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Cet ouvrage porte sur les macrocycles organiques. Une introduction générale sur les propriétés des 
macrocycles et leurs rôles dans la chimie des matériaux et le développment des médicaments est 
présentée en premier lieu pour expliquer notre intérêt particulier sur cette classe de molécules. 
 
Le premier chapitre parle d’une nouvelle conception des nanotubes supramoléculaires par auto-
assemblage des macrocycles de forme persistante. Nous avons exploité la capacité d’auto-assembler des 
différents types de cyclopeptides de squelette rigidifié en structures nanotubulaires. Cette approche a 
aussi été bien étudiée par plusieurs groupes de recherche de la littérature. Une caractéristique commune 
dans toutes ces conceptions est le besoin des fonctions amides qui sont disposées à l’intérieur du 
macrocycle et responsables des ponts Hydrogènes intermoléculaires pour diriger l’auto-organisation en 
nanotubes. Cette approche fonctionnait bien mais trouve limitée dans le cas où la structure cyclique 
manque des motifs (en particulier les amides) responsables de l’auto-assemblage par exemple les 
structures π-conjuguées. Pour ce genre de molécules, l’incorporation des longues chaînes latérales 
alkyles en périphérie du cycle représente la méthode habituelle pour obtenir l’empilement efficace entre 
les molécules. Par contre, le matériau formé présente souvent un désordre moléculaire et une faible 
cristallinité. Nous proposons une meilleure conception pour stimuler la croissance unidimensionnelle en 
ajoutant les fonctions amides susceptibles des liaisons Hydrogène intermoléculaire en périphérie du 
cycle. La tribenzocyclyne (TBC) est choisie comme échafaudage pour examiner cette stratégie qui n’a 
jamais été appliquée et rapportée sur un système cyclique pour le même objectif. L’intensité et la 
directionnalité des interactions Hydrogène supporteraient l’auto-organisation efficace de ces dérivés de 
TBC en nanotubes comme manifestée par quelques calculs semi-empiriques. De différentes générations 
de TBC portant des amides latéraux ont été conçues, synthétisées et discutées pour améliorer la 
synthèse et pouvoir obtenir l’arrangement désiré des molécules. Afin de favoriser la compréhension sur 
les nanotubes supramoléculaires, une introduction sur la chimie supramoléculaire, les interactions non-
covalentes et les différentes approches vers les nanotubes supramoléculaires est résumée en détail.            
 
Toujours concernant les marcocycles, le deuxième chapitre aborde la conception des nouveaux 
agonistes cycliques ciblant le récepteur opioïde δ (DOPr). Les résultats préliminaires obtenus par notre 
groupe ont permi de proposer une conformation de Leu-enképhaline (LENK), le ligand endogène 
iv 
activant le DOPr, qui est très probablement celle trouvée dans le site actif de DOPr. En basant sur ce 
modèle, nous voulons concevoir des macrocycles dont le squelette est fixé plus ou moins vers cette 
conformation active hypothétique en incorporant les espaceurs appropriés entre les pharmacophores. 
Les nouvelles molécules sont considérées comme candidats-agonistes sélectifs δ car la conception 
fixerait la conformation spécifique pour la liaison avec le DOPr au lieu des autres récepteurs opioïdes 
surtout le μ (MOPr). L’objectif à long terme de ce projet, qui est en collaboration avec le laboratoire du 
Professeur Louis Gendron, est d’obtenir les agonistes sélectifs δ puissants pour soulager les douleurs 
sévères et/ou chroniques avec les effets secondaires réduits ou éliminés. Ces effets indésirables 
constituent le problème majeur qui limite l’efficacité ou suspend la médication des agonistes opioïdes 
telles que la morphine dans le traitement de la douleur. Pour comprendre mieux l’arrivée des nouveaux 
macrocycles synthétisés et discutés dans ce chapitre, une introduction générale sur la douleur et les 
traitements actuels, les récepteurs opioïdes et leur rôle dans la modulation de la douleur est présentée en 
premier lieu. Les résultats préliminaires par notre groupe et les collaborations sont aussi résumées.   
 
Finalement, une concise annexe sur l’exploration d’une nouvelle conception de nanosphères 
supramoléculaires est ajoutée en dernier lieu. Ces nanocapsules résulteraient de l’auto-assemblage des 
dérivés de corannulène portant des amides latéraux, ce qui imitent la structure de la capside sphérique 
chez plusieurs virus.   
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1 
INTRODUCTION 
Le monde des sciences évolue sans cesse. Avec le développement de la technologie, de plus en plus de 
choses et d’évènements naturels ont été élucidés. En chimie, plusieurs systèmes complexes ont été 
découverts et leur compréhension nous a amené à d’autres nouvelles découvertes et notions. La 
diversité de chimie peut se résumer en deux systèmes : acycliques et cyliques. Le monde cyclique 
occupe un espace minoritaire mais de plus en plus retrouve les rôles importants dans une vaste variété 
de domaines. Débutant avec la reconnaissance moléculaire décrite très tôt par la chimie hôte-invité, les 
macrocycles d’aujourd’hui sont appliqués largement dans tous les aspects de la chimie 
supramoléculaire et aussi de la chimie médicinale. Un macrocycle est caractérisé par une structure 
cyclique à 12 ou plus d’atomes et présente des propriétés uniques par rapport à son partenaire linéaire.    
 
Grâce à leur structure cyclique, les macrocycles possèdent une cavité qui peut accueillir les espèces 
d’invité. Cette capacité est souvent plus élevée que leur analogue linéaire ayant le même nombre de 
sites de liaison, car la molécule macrocylique n’a pas besoin de plier son squelette pour atteindre la 
conformation requise pour la complexation. De plus, en portant les groupes réactifs, la 
fonctionnalisation du macrocycle peut s’effectuer sans trop déranger sa conformation originaire et 
contribuer à la modulation des différentes propriétés du macrocycle ainsi que les complexes formés. La 
taille des macrocycles oligomériques varie de quelques centaines jusqu’à des milliers avec 
monodispersité, donc leur apportant des propriétés intéressantes qui ne peuvent pas s’exprimer chez les 
petites molécules à poids faibles ou les polymères ayant la large polydispersité. À part la propriété hôte-
invité, certains macrocycles sous les conditions appropriées tendent à s’auto-assembler en agrégats à 
l’échelle nanométrique. L’utilisation des macrocycles comme « building blocks » pour construire des 
nanostructures à haut niveau de complexité est actuellement l’un des grands objectifs de la chimie 
supramoléculaire.  
 
Les macrocycles de forme persistante (shape-persistent macrocycle) sont d’intérêt particulier. En effet, 
la rigidité structurelle permet d’obtenir un positionnement défini des chaînes latérales fonctionnelles 
ainsi que d’orienter l’auto-assemblage en nano-agrégats désirés. Le terme « forme persistante » 
signifique que les unités du cycle sont assez rigides et se sont connectés de sorte que la structure finale 
ne puisse pas s’effondrer, contrairement aux autres macrocycles flexibles tels que les éthers couronnes 
ou les cycloalcanes. En général, l’ajout des chaînes latérales ou des groupes fonctionnels à l’intérieur du 
2 
cycle est indispensable pour moduler la façon dont les molécules s’auto-organisent et présente une 
grande influence sur les propriétés du matériau formé (Figure I.1). Par exemple, les macrocycles ayant 
l’arrangement orthogonal des groupes fonctionnels polaires (tels que les cyclopeptides) sont capables de 
produire les superstructures tubulaires à l’état solide. Si ces groupes se pointent vers l’extérieur 
(substituants extraannulaires), la formation d’un réseau bidimensionnel à l’état solide peut être obtenu.1  
 
 
Figure I.1. Représentaion des orientations possibles des groupes fontionnels dans le macrocycle et la 
formation des superstructures stabilisées par les interactions intermoléculaires entre les groupes 
fonctionnels : (a) nanotube et (b) réseau bidimensionnel. 
 
Une application intéressante de building blocks cycliques de forme persistante concerne les 
macrocycles oligomériques d’arylène-éthynylène. Il s’agit des molécules cycliques ayant les arènes se 
connectant par les ponts d’acétylène. Cette classe de macrocycles rigides fournit une diversité de 
building blocks pour les matériaux supramoléculaires en variant la nature d’arènes, le nombre de 
monomères cyclisés et les substituants latéraux. Tous ces changements permettent de moduler la 
capacité d’auto-assemblage des macrocycles, la solubilité et les propriétés électroniques des matériaux 
formés.
2
 En présence des substituants appropriés, ces macrocycles π-conjugués aurait un grand potentiel 
de former les structures nanotubulaires fluorescentes. Par exemple, l’empilement π-π en plus des 
interactions de van der Waals au niveau des chaînes alkyles latérales des molécules I.1 favorise 
efficacement la croissance unidimensionnelle (Figure I.2).
3
 En particulier, un matériau sensoriel 
détecteur d’explosif a été développé à partir des films nanofibrillaires fluorescents de I.1.4 La 
fluorescence était quenchée par exposition du film à des agents oxydants tels que les nitroaromatiques. 
Cet effet, qui peut être observé à des ppb concentrations d’explosifs, est probablement dû à l’interaction 
des vapeurs explosives à l’intérieur de la structure nanoporeuse du film. Il en résulte une disruption de 
la migration d’exciton à longue distance à travers des nanotubes. Les autres systèmes arylène-
éthynylène tels que les dérivés de tribenzocyclyne, ceux qui représentent le sujet principal de notre 
3 
recherche actuelle, possèdent également le similaire potentiel de s’auto-organiser en nanotubes pourvu 
que les motifs dirigeant l’assemblage soient présents. L’application appropriée des liaisons non-
covalentes plus directionnelles en ce cas permettrait de moduler la cristallinité du nanomatériau et ainsi 
ses propriétés optique, électronique et électrique.         
 
 
Figure I.2. Représentation du nanotube formé par l’empilement des molécules I.1 et le mécanisme 
proposé du matériau sensoriel détecteur d’explosif.   
 
Non seulement dans la chimie des matériaux mais aussi dans le développement des médicaments, les 
macrocycles retrouvent les potentiels et les propriétés distinguées. Vu la grande taille, ces  molécules 
violent souvent les règles de Lipinski décrivant les propriétés essentielles pour un candidat-
médicament. Cependant, ils occupent une position importante dans la nature. Parmi plus de 100000 
métabolites secondaires naturels connus, environ 3% représentent les structures macrocycliques.
5
 
Malgré le faible pourcentage, cette classe de produits naturels inclut beaucoup d’effets thérapeutiques 
puissants qui ont été profités pour moduler les réponses immunitaires, lutter contre l’évolution des 
organismes infectieux et traiter les cancers. Les progrès de méthodes synthétiques contribuent 




Un macrocycle peut être considéré comme un exemple le plus petit des biomolécules présentant 
également des sous-domaines fonctionnels. Les macrocycles ont une grande capacité de perturber les 
interactions protéine-protéine, un système qui est très difficile à cibler par les petites molécules linéaires 
à cause des contacts extensifs entre les deux protéines. Les macrocycles fournissent une surface de 
reconnaissance complémentaire suffisante pour intervenir la large liaison entre deux protéines. De 
multiples produits naturels macrocycliques sont actuellement à l’investigation pour leur capacité de 
4 
moduler la dynamique des microtubules chez les cellules mammifères et par conséquent inhiber la 
croissance tumorale.
7
 Ces effets résultent effectivement d’une modulation des interactions protéine-
protéine qui sont dans ce cas entre les sous-unités α et β du hétérodimère de tubuline. 
 
Les médicaments macrocycliques sont trop petits pour posséder plusieurs motifs de structures 
secondaires similaires aux protéines mais ils contiennent tout de même quelques sous-domaines 
fonctionnels indépendants. Les sous-régions polaires ou non-polaires sont très évidentes dans plusieurs 
classes de médicaments macrocycliques telles que les macrolides antibiotiques, le tacrolimus, 
l’ascomycine ou l’amphotéricine B. Les peptides cycliques ont démontré la capacité d’accéder aux 
conformations alternatives où leurs chaînes latérales polaires et non-polaires sont disposées comme au 
besoin. Un exemple typique est l’immunosuppresseur cyclosporine A (Figure I.3a). Cette molécule est 
bien connue pour la bonne perméabilité membranaire passive qui s’explique par la formation d’un 
réseau des ponts Hydrogène intramoléculaires entre des amides, exposant en périphérie du cycle des 
chaînes lipophiles lorsque la molécule traverse la bicouche lipidique. À l’approche de la protéine cible 
cyclophiline, les contacts intramoléculaires sont défavorisés facilitant les nouvelles liaisons non-




     
Figure I.3. Structures chimiques de (a) la cyclosporine A et (b) la vancomycine.   
 
En plusieurs cas, les sous-domaines assument les rôles différents dans l’activité biologique. Par 
exemple, la vancomycine (Figure I.3b) fonctionne via l’activité de deux domaines séparés. La 
conformation la plus bioactive de la vancomycine implique un homodimère non-covalent; cette 
dimérisation est modulée par le fragment disaccharide alors que la région heptapeptide est responsable 
5 
de la liaison à des polypeptides précurseurs de peptidoglycanes bactériens. Il a été démontré que 
l’activité antibiotique était améliorée chez les analogues de vancomycine qui présentaient une meilleure 
capacité de dimérisation.
9
 Il semble que l’évolution a été conduite à la création de domaines distincts au 
niveau des produits naturels macrocycliques.      
 
Plusieurs études ont prouvé le potentiel des macrocycles synthétiques comme médicaments et démontré 
qu’ils présentent aussi de hautes affinités et sélectivité biologiques. En général, le squelette 
macrocyclique permet à la molécule de pré-organiser la conformation, de telle sorte que les groupes 
fonctionnels clés peuvent interagir à travers des sites de contact étendus au niveau de la protéine, sans 
perte majeure entropique lors de la liaison et conduisant ainsi à une meilleure affinité. La 
macrocyclisation est seulement bénéfique si l’arrangement correct des groupes de liaisons est conservé. 
Autrement dit, la conformation cyclisée doit atteindre à l’état fondamental, à peu près, la conformation 
bioactive effectuée au site actif. D’ailleurs, ces tels composés peuvent donner une meilleure sélectivité 
en raison de la fixation d’une conformation plus spécifique pour une certaine cible.  
 
La plupart des ligands endogènes bioactifs sont oligopeptidiques, toutefois l’application des peptides 
comme médicaments est limitée à cause de l’instabilité métabolique et la faible perméabilité 
membranaire. Ces problèmes résultant de la flexibilité conformationnelle et de l’exposition des 
fonctions polaires chez les molécules linéaires peuvent être réglés par la cyclisation. Une enquête sur 
plusieurs peptides cycliques a suggéré que les macrocycles les plus perméables préfèrent les 
conformations stabilisées par les ponts Hydrogènes intramoléculaires. À l’inverse, les peptides ayant la 
plus faible perméabilité présentent quelques donneurs/accepteurs Hydrogène exposés au solvent.
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D’ailleurs, la macrocyclisation réduit les caractéristiques peptidiques et l’espace conformationnel 
accessible qui favorisent la résistance à la dégradation enzymatique.  
 
En résumé, les macrocycles représentent aujourd’hui un sujet attirant pour différentes recherches. Leur 
structure rigidifiée avec la disposition définie des groupes fonctionnels leur apporte les propriétés 
uniques et intéressantes. Cette classe de molécules organiques fournit un échafaudage solide pour 
construire les divers nanomatériaux avec propriétés modulables. Dans la chimie médicinale, quelques 
macrocycles synthétiques sont maintenant sous les validations précliniques ou cliniques actives, une 
fois encore consolidant la position et le potentiel des macrocycles dans le développement des 
médicaments. Un des thèmes de recherche principaux de notre groupe implique la conception et 
6 
l’application des macrocycles et exploite les interactions non-covalentes pour obtenir les effets désirés. 
Nous nous intéressons fortement à des nanotubes supramoléculaires à base des macrocycles de forme 
persistante ainsi que des peptidomimétiques cycliques potentiellement bioactifs.   
 
 





CHAPITRE 1 : NANOTUBES SUPRAMOLÉCULAIRES PAR EMPILEMENT DE 
TRIBENZOCYCLYNES COMPORTANT DES AMIDES LATÉRAUX 
 
1.1. Origine et émergence de la chimie supramoléculaire  
 
À la croisée de la chimie, de la physique et de la biologie, la chimie supramoléculaire est un nouveau 
type de chimie qui présente, depuis sa naissance, un grand nombre d’applications dans plusieurs 
domaines comme matériaux intelligents, biomatériaux ou nanotechnologies etc. Le terme 
« supramoléculaire » a fait son apparition dans le dictionnaire Webster en 1903, mais ce n’est qu’en 
1978, que l’expression « chimie supramoléculaire » a été utilisée pour la première fois par Jean-Marie 
Lehn, afin de décrire une « chimie au-delà des molécules ».
11
 Aujourd’hui, la chimie supramoléculaire 
se définit souvent comme la chimie des liaisons non-covalentes, la chimie non-moléculaire ou même la 
chimie « Lego ». À l’opposé de la chimie traditionnelle, dite « moléculaire », qui met l’accent sur les 
liaisons covalentes entre des atomes, la chimie supramoléculaire est fondée sur les liaisons faibles et 
réversibles entre des molécules. Les premiers travaux dans ce domaine considéraient la formation des 
supermolécules par interactions entre un hôte et un invité de façon non-covalente (Figure 1). En dépit 
de son jeune âge, ses racines et concepts remontent implicitement au début du 19
e
 siècle.  
 
 
Figure 1. Définition de la chimie supramoléculaire traditionnelle par Lehn. 
 
Par la découverte de chlore hydraté en 1810, Humphrey Davy a évoqué un premier exemple du système 
hôte-invité.
12
 Ce genre de gaz hydraté, aussi appelé « clathrate hydraté », inclut de petites molécules 




 Autrement dit, l’eau représente la molécule hôte et la molécule invité est un 
gaz dont la présence est essentielle pour maintenir la structure de clathrate. Sans le soutien des 
molécules piégées, l’édifice d’eau s’effondrerait en structure de glace classique ou en eau liquide. En 
1893, Alfred Werner a établi les bases de la chimie de coordination en étudiant de nombreux complexes 
de type cation métallique-amine connus à l’époque.14 La chimie supramoléculaire est une généralisation 
de la chimie de coordination à tous types d’interactions entre les partenaires.      
 
   
Figure 2. (a) Représentation d’une cage dodécaèdre de méthane hydraté (les pointillés indiquent les 
liaisons Hydrogène entre les molécules d’eau), (b) quelques structures cristallisées de cage d’eau de 
clathrate hydraté (chaque bouton correspond à une molécule d’eau).15 
    
De plus importantes découvertes ont été faites dans la reconnaissance moléculaire depuis la fin du 19
e
 
siècle et trois noms importants ont retenu l’attention. En 1906, Paul Ehrlich a énoncé que les molécules 
n’agissent pas si elles ne se lient pas. Dans ce sens, il a élaboré le concept d’un récepteur biologique et 
ce terme est devenu courant dans la littérature d’alors ainsi que dans le vocabulaire scientifique 
d’aujourd’hui.16 Un peu plus tôt, en 1894, en étudiant l’action de glucosidases sur certains sucres, Emil 
Fischer avait trouvé que ce phénomène de liaison était hautement spécifique. L’enzyme est capable de 
sélectionner un seul énantiomère des deux glucosides pour s’adapter au site actif. Il a interprété cette 
spécificité par une image de « clef-et-serrure » dans laquelle il y a une complémentarité géométrique 
entre le substrat ou clef-invitée et l’enzyme ou serrure-hôte (Figure 3).17 Cependant, pour plusieurs 
années ce modèle élégant n’a pas permis d’expliquer tous les aspects de la catalyse enzymatique. Par 
exemple les questions suivantes restaient sans réponses : 1) comment un petit substrat peut entrer et se 
lier dans le site actif d’une enzyme conçue pour un substrat plus volumineux ? 2) pourquoi certaines 
enzymes sont hautement sélectives tandis que d’autres peuvent accueillir plusieurs molécules de 
structures différentes ? Pour répondre à ces observations et questionnements, Daniel E. Koshland en 
1958 a formulé la théorie ‘induced fit’ ou « docking induit » dans laquelle le substrat pourrait induire 
des changements conformationnels du site actif de l’enzyme pour faciliter l’ajustement (Figure 3).18 Par 
9 
la suite, ce modèle a été rapidement adopté et utilisé pour comprendre toutes sortes de reconnaissances 
moléculaires au niveau de la chimie supramoléculaire biologique ou abiotique.         
 
 
Figure 3. Représentation de deux modèles de l’interaction enzyme-substrat, l’un rigide (clé-et-serrure), 




 siècle, le monde a connu une évolution prodigieuse de la chimie et de la biologie. Le 
développement rapide de la synthèse organique a permis aux chimistes de créer des substances de plus 
en plus compliquées issues de la nature ou même de leur propre imagination. Au début des années 
cinquante a débuté l’ère des méthodes physiques modernes qui a placé dans la main des scientifiques 
des outils de haute performance (IR, RMN, spectrométrie de masse, cristallograpahie par diffraction des 
rayons X etc.) pour analyser des composés et leurs propriétés à l’échelle moléculaire. Plus 
impressionnant, les scientifiques ont été capables de discerner et comprendre les structures des 
macromolécules « vivantes ». Par exemple, l’année 1958 a marqué une découverte majeure de la 
structure secondaire de l’ADN par James Watson et Francis Crick.19 Pour la première fois, l’ADN est 
présenté comme une double hélice formée par l’enroulement de deux brins antiparallèles. La force 
motrice de cette formation est l’interaction non-covalente entre les bases nucléiques suivant les règles 
d’appariement : l’adénine et la thymine s’apparient au moyen de deux liaisons Hydrogène tandis que 
l’appariement nécessite trois liaisons Hydrogène pour le couple guanine-cytosine. Cette double hélice 
est bien adaptée au stockage de l’information héréditaire car ces liaisons faibles sont facilement brisées 
pour la duplication ou transcription de l’ADN lors de la division cellulaire. À part l’ADN, les premières 
structures cristallines de protéines (hémoglobine, myoglobine, lysozyme) ont aussi révélé que la 
conformation de toutes les protéines résulte de l’arrangement rigoureux tridimensionnel de la chaîne 
polypeptidique à l’aide des forces non-covalentes telles que les liaisons Hydrogène, les interactions 
hydrophobes ou électrostatiques, l’empilement π-π, etc… et aussi des ponts disulfures covalents entre 
des cystéines.
20
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L’étude de la nature constitue une source d’inspiration inépuisable pour l’exploration de la chimie 
supramoléculaire et la découverte des concepts reliés à cette science nouvelle. Les chimistes ont alors 
pu transférer les connaissances des systèmes biologiques aux systèmes synthétiques. C’est ainsi qu’est 
vraiment née la synthèse supramoléculaire au début des années soixante, lors de la découverte des 
récepteurs moléculaires pouvant capturer les cations métalliques sphériques. En 1967, Charles Pederson 
a isolé un sous-produit polyéther cyclique non-polaire qui facilitait la solubilité du permanganate de 
potassium dans du benzène et du chloroforme.
21
 Il a donc proposé la structure d’un complexe formé par 
l’inclusion de l’ion métallique dans la cavité de cet éther cyclique. Pederson l’a appelé un « éther 
couronne » et il s’agit de la toute première molécule hôte entièrement artificielle (Figure 4). Les atomes 
d’oxygène jouent le rôle de sites de liaison pour les cations métalliques à l’aide d’interaction ion-dipôle.  
 
 
Figure 4. Découverte de l’éther couronne comme sous-produit de réaction. 
 
À ce moment, accompagnant la mise en évidence des propriétés de transfert d’ions de certains 
antibiotiques naturels comme la valinomycine et la nonactine,
22
 l’intérêt pour la conduction de l’influx 
nerveux (due au transport transmembranaire des cations sodium et potassium) a inauguré une nouvelle 
classe de composé, les cryptands
23
 par Lehn en 1969 (Figure 5). Ces molécules hétérocycliques 
exercent l’encapsulation sur différentes espèces sphériques cationiques (cations des métaux alcalins, 
cations ammonium…) de façon similaire mais beaucoup plus efficacement et sélectivement que les 
éthers couronnes grâce à leur rigidité conformationnelle accrue. Par la suite, un grand nombre de 
récepteurs artificiels ont été conçus, pouvant reconnaître tous les types de substrats possibles comme 
des ions organiques, des molécules neutres, des espèces chirales.
24
 De nombreux noms de nouveaux 
composés hôtes artificiels ont été ajoutés dans le vocabulaire, comme les sphérands
25
 par Donald Cram, 
les calixarènes
26
 par David Gutsche ou les cryptophanes
27
 par André Collet (Figure 5) etc... En 1978, 
11 
Lehn a voulu regrouper toutes ces nouvelles chimies sous la seule dénomination « supramoléculaire ». 
Cela représente le moment où la chimie supramoléculaire a été bien établie. Ensemble, en 1987, 
Pederson, Lehn et Cram ont finalement partagé le prix Nobel pour leurs contributions pionnières à ce 
domaine.    
 
 
Figure 5. Premières molécules hôte naturelle et synthétiques. 
 
Quarante ans après ses débuts la chimie supramoléculaire est toujours pleine de perspectives. De plus 
en plus d’applications concernant divers domaines ont été réalisées puis publiées. Les phénomènes de 
reconnaissance moléculaire sont bien exploités dans la construction des capteurs moléculaires
28
 et dans 
la catalyse supramoléculaire
29
. De nos jours, la chimie supramoléculaire a évolué et est devenue l’un 
des domaines les plus florissants de la chimie; elle englobe non seulement la chimie hôte-invité mais 
tous les aspects de l’auto-assemblage. Les supermolécules ou plutôt supramolécules, au sens général et 
moderne, constituent des agrégats dans lesquels un certain nombre de composés se réunissent de façon 
spontanée pour former un ensemble. Ces assemblages sont parfois très larges comme dans le cas des 
membranes ou des vésicules, ayant des propriétés dérivées de celles de leurs composants. L’auto-
assemblage joue un rôle important dans l’ingénierie cristalline et permet l’élaboration contrôlée de 
matériaux organisés de différentes formes et tailles en particulier à l’échelle nanométrique.30 Ce 
processus dit « bottom-up » pour fabriquer des nanoobjets à partir des composants de plus petites tailles 
est plus avantageux par rapport à l’approche classique dite « top-down » basée sur les méthodes de 
microlithographie (Figure 6).
31
 Le développement des méthodes bottom-up est vraiment inspiré par la 
nature, qui affiche une vaste variété de nanostructures avec une précision étonnante, et par la chimie 
supramoléculaire, qui fournit des outils d’auto-assemblage basées sur les mêmes interactions non-
12 
covalentes trouvées dans tous les systèmes biologiques. Une bonne connaissance de ces interactions 
intermoléculaires est donc essentielle pour permettre aux chimistes de concevoir des molécules 
« programmées » qui se disposeront dans l’espace en nanostructure supramoléculaire tel que prévu.           
 
 
Figure 6. Conception de nanomatériaux selon les approches top-down et bottom-up. 
 
1.2. Différents types de forces supramoléculaires  
 
Les structures supramoléculaires sont formées par une coopération d’interactions non-covalentes entre 
les molécules. Le tableau 1 rapporte les forces intermoléculaires les plus courantes, avec leurs énergies 
approximatives.  
 
 Tableau 1. Les principaux types d’interactions supramoléculaires.32 
Entrée Interactions Directionnalité Énergie de liaison (kJ/mol) 
1 Ion-ion non-directionnel 100-350 
2 Forces de dispersion non-directionnel < 5 








Lien de coordination 
Liaison Hydrogène 
Liaison Halogène 
















1.2.1. Forces de dispersion de London 
 
Elles représentent la composante la plus importante des forces de van der Waals. Il s’agit de la force la 
plus faible, par contre, sa contribution n’est pas à négliger car cette interaction concerne toutes les 
sortes de molécule. Il s’agit en fait d’une faible attraction électrique. Ce type d’attraction de van der 
Waals existe parce que chaque atome présente un nuage d’électrons qui peut tout le temps fluctuer, ce 
qui lui confère un dipôle électrique temporaire. Ainsi le dipôle d’un atome peut induire un dipôle 
complémentaire sur un autre atome, à condition que les deux atomes soient suffisamment proches. Ces 
dipôles constituent une attraction électrostatique faible. Évidemment, si les deux nuages d’électrons de 
deux atomes adjacents se rapprochent trop, la force initialement attractive devient répulsive à cause des 
électrons négativement chargés. La distance requise pour l’interaction de van der Waals diffère en 
fonction de la taille des nuages d’électrons de chaque atome, ce qui est désigné comme le rayon effectif 
de van der Waals.
33
 Étant faibles, les forces de dispersion de van der Waals sont plus importantes dans 
les phases condensées comme l’état solide où l’effet de solvant est éliminé.34 Elles se montrent aussi 
considérablement efficaces dans le cas où les deux molécules possèdent les surfaces de formes 
complémentaires, par exemple dans la reconnaissance anticorps-antigène qui se manifeste par une très 




1.2.2. Interactions ionique et dipolaire 
  
L’interaction ion-ion est de nature électrostatique et a donc lieu entre des espèces chargées. Une 
attraction électrostatique, qui est observée entre un cation et un anion, se rencontre souvent dans un 
réseau isotrope (par exemple NaCl), confirmant ainsi la nature non-directionnelle des forces ioniques. 
L’intensité de la liaison ion-ion varie en proportion inverse de la constante diélectrique de son 
environnement. Dans un solvant plus hydrophobe avec une plus petite constante diélectrique, 
l’interaction ionique devient donc plus forte32. Cette interaction joue un rôle important dans la 
conformation tridimensionnelle des protéines, car elle peut être presqu’aussi puissante qu’une liaison 
covalente. Elle se produit lorsque les chaînes latérales chargées des aminoacides (par exemple entre 
l’acide aspartique ou l’acide glutamique et la lysine ou l’arginine) s’approchent dans un rayon de 4 Å 
formant un pont salin
36




Figure 7. Représentation d’un pont salin entre deux acides aminés chargés. 
 
Les interactions ion-dipôle et dipôle-dipôle résultent d’une attraction électrostatique entre un ion et une 
molécule neutre polaire ou entre deux molécules polaires respectivement. Ces dernières représentent un 
autre cas des forces de van der Waals entre les dipôles permanents. La solvatation des cations 
métalliques est contrôlée par l’interaction ion-dipôle, tandis que les interactions entre les molécules 
fortement polaires telles que des nitriles ou des cétones sont dictées par les liaisons dipôle-dipôle 
(Figure 8). Pour revenir sur le cas des protéines, les chaînes latérales chargées sur leur suface peuvent 
faciliter un certain pliage en interagissant avec les molécules d’eau. Ces molécules d’eau polaires 
peuvent former une coquille autour des charges, participant à stabiliser et solubiliser les protéines.
37
 
Bien que ces interactions soient basées sur le caractère électrostatique, la présence d’une légère 
directionnalité est tout de même possible à cause de l’anisotropie des molécules polaires.32 
 
                      
Figure 8. Interactions (a) ion-dipôle entre l’éther couronne et l’ion sodium, et (b) dipôle-dipôle entre 
les molécules d’acétone. 
 
1.2.3. Liaison de coordination 
 
Les premières descriptions de cette liaison sont été apparues dans les travaux de Werner.
38
 Aujourd’hui, 
le lien de coordination trouve de multiples applications dans la chimie supramoléculaire.
39
 Il se forme 
15 
entre des cations métalliques et des espèces riches en électrons appelés « ligand » et il peut être 
comparable à la force ionique en terme énergétique. Cette coordination se trouve exceptionnellement 
utile dans la synthèse des macrocycles où un ion métallique, en se complexant avec la molécule 
linéaire, aide à fixer ou pré-organiser la conformation de ce composé, dirigeant sa géométrie vers une 
macrocyclisation.
40
 En l’absence de l’ion métallique, la molécule monomérique pourrait seulement 
oligomériser puis polymériser. Dans cette situation particulière, le cation métallique cause la formation 
d’une structure rigide appelé « template » et il favorise la formation de macrocycles par rapport aux 
oligomères et polymères linéaires. Le facteur favorable en jeu dans ce cas porte donc simplement et 
logiquement le nom d’effet template. Une application élégante de cette stratégie est démontrée dans la 
synthèse des caténanes, une classe de molécules composées de deux cycles emboîtés comme les 
maillons d’une chaîne. Les premières synthèses qui étaient basées sur un agrafage accidentel des 
molécules donnaient de très faibles rendements. L’inclusion des cations métalliques fige la géométrie 
du système moléculaire grâce aux liens de coordination et la cyclisation subséquente conduit 
directement aux caténanes encore complexés aux métaux structurants. Il ne reste plus qu’à éliminer 
ensuite les métaux template pour obtenir les caténanes libres. Le concept et un exemple sont montrés 
dans la Figure 9.  
     
 
Figure 9. Synthèse de caténanes à l’aide du template (a) en général et (b) par un exemple. 
 
La chimie de coordination est aussi appliquée en chimie des matériaux. Un exemple intéressant est la 
conception d’un polymère métallo-supramoléculaire dans laquelle les cations de zinc Zn2+ se 
complexent avec les deux bouts des macromonomères (Figure 10).
41
 Le film résultant est capable de 
16 
s’auto-réparer (self-healing) au niveau de ses motifs ligand-métal lors de l’exposition à la lumière 
ultraviolette.    
 
 
Figure 10. Un polymère métallo-supramoléculaire photo-guérissable. 
 
1.2.4. Interactions π 
 
Deux principales interactions π peuvent se rencontrer dans les systèmes supramoléculaires, soient 
l’interaction cation-π et l’empilement π-π.42 L’interaction cation-π résulte de la force électrostatique 
entre un cation et un système riche en électrons π. Cette liaison est non-covalente et donc 
fondamentalement différente de la liaison entre les métaux de transition et les systèmes π dans laquelle 
les systèmes π partagent les électrons avec les métaux de transition à l’aide de leurs orbitales d. Dans ce 
cas, il se forme une liaison à caractère covalent qui n’est pas considérée comme une interaction cation-
π. Tandis qu’un système aromatique tel que le benzène possède un moment quadripolaire permanent 
qui définit des régions négativement chargées au-dessous et au-dessus du plan moléculaire où 
l’interaction électrostatique avec le cation peut s’effectuer (Figure 11).43 Cette force intermoléculaire 
peut être aussi efficace et spécifique dans les solvants polaires comme l’eau pure. Il est notable que 
dans ces conditions les autres forces typiquement puissantes comme la force ionique ou les ponts 





L’interaction π-π ou l’empilement π-π consiste en l’attraction directe entre les noyaux aromatiques. Il 
avait été longtemps considéré comme un phénomène de transfert de charge, mais cela a été plus tard 
réfuté. Des études computationnelles et expérimentales ont révélé deux contributions énergétiques dans 
la formation de cette liaison, y compris la force électrostatique et l’interaction de van der Waals.42c, 45 
Au moins trois structures possibles du dimère de benzène existent dans un équilibre dynamique, 
appelées « face-to-face », « parallèle » et « edge-to-face » et dont la dernière géométrie est la 
conformation la plus stable tandis que la première est défavorisée à cause de la répulsion 
électrostatique
42c, 42d, 45c
 (Figure 12).      
 
             
Figure 11. Le moment quadripolaire des arènes. 
 
             
Figure 12. Trois géométries du dimère de benzène. 
 
Les interactions π sont abondamment présentes dans les systèmes biologiques. L’exemple le plus 
fameux est sans doute la structure de l’ADN qui est partiellement stabilisée par l’empilement serré des 
bases nucléiques.
46
 Les propriétés mutagènes potentielles de certains composés tels que le bromure 
d’éthidium, la proflavine, la doxorubicine ou la thalidomide peuvent s’expliquer par l’intercalation de 
ces molécules contenant des cycles aromatiques dans l’espace entre des bases nucléiques aromatiques, 
ce qui interrompt la transcription, la réplication et la réparation de l’ADN.47 Chez les plantes, le 
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photorécepteur UVR8 peut déclencher une expression de plus de 100 gènes en répondant à la lumière 
UV B (280-315 nm)
48
. Cette protéine sous forme inactive est un homodimère stabilisé par l’interaction 
cation-π entre des arginines et des tryptophanes proches et dont deux agissent comme un photocapteur. 
L’absorption de rayons UV par ces deux résidus perturbe les ponts cation-π et déstabilise le dimère. En 
conséquence, la dissociation du dimère conduit à l’initiation de processus de signalisation. Dans les 
phénomènes de reconnaissance enzymes-substrats et récepteur-ligands, les interactions π jouent un rôle 
important en impliquant des acides aminés aromatiques tels que la tyrosine, la phénylalanine, le 
tryptophane et l’histidine. De telles interactions peuvent guider la conception de nouveaux 
médicaments. Par exemple, l’agent anti-Alzheimer donépézil a été conçu pour inhiber efficacement 
l’enzyme acétylcholinestérase grâce à une combinaison des liaisons cation-π et π-π impliquant les 
noyaux aromatiques latéraux du site actif
49
 (Figure 13). Au niveau des systèmes purement synthétiques, 
les interactions π ont été appliquées dans l’ingénierie de cristaux, dans l’élaboration de quelques 
capteurs moléculaires et on a aussi profité de l’effet template qu’elles offrent pour guider plusieurs 
sortes de réaction chimique.
42c, 42d, 50
  
   
            
Figure 13. Donépézil dans le site actif de l’acétylcholinestérase de Torpedo californica. 
 
1.2.5. Liaison Hydrogène 
 
             
Figure 14. (a) Un groupe carbonyle acceptant une liaison Hydrogène d’un donneur amine; et (b) 
représentation classique de donneur et d’accepteur de proton. 
 
Un pont Hydrogène peut être vu comme un cas particulier d’interaction dipôle-dipôle entre un donneur 
de proton (D) et un accepteur de proton (A) (Figure 14)
32
. Les building blocks naturels tels que les 
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acides aminés, les hydrates de carbone et les nucléobases constituent une riche source de donneurs et 
d’accepteurs de liaison Hydrogène. En général, un donneur de proton est défini comme un groupement 
ayant un atome d’hydrogène attaché à un atome électronégatif tel que l’oxygène ou l’azote, ce qui 
donne à l’’hydrogène une charge partielle positive. Selon ce principe, un accepteur de proton est 
composé d’un hétéroatome possédant un doublet d’électrons libres tel que l’oxygène, l’azote ou le fluor 
avec lequel la charge positive localisée sur l’atome d’hydrogène donneur peut interagir. Certains types 
de pont Hydrogène débordent de cette définition comme le cas des ponts Hydrogène ioniques de très 
forte intensité
51




L’intensité, la longueur et la géométrie d’une interaction Hydrogène peuvent varier dépendamment des 
structures des partenaires donneur et accepteur.
32, 53
 Les géométries schématisées dans la Figure 15 
montrent les interactions Hydrogène primaires directes linéaires et courbées entre l’accepteur et le 
donneur. Mais dans certains systèmes il peut exister plusieurs ponts Hydrogène adjacents impliquant 
donc plus que deux partenaires; dans ces cas bifurqués ou trifurqués, des interactions secondaires 
peuvent apparaître et modifier l’intensité des liaisons Hydrogène primaires.32, 54 La Figure 16 montre 
deux situations dans lesquelles trois paires de donneur-accepteur sont à proximité. Dans le premier 
système, les liaisons Hydrogène primaires sont affaiblies à cause des répulsions transannulaires entre 
des protons adjacents. Par contre, quand les donneurs se trouvent sur une même structure et les 
accepteurs sur l’autre, ces interactions primaires sont supportées grâce à des attractions électrostatiques 
secondaires. 
 
             
Figure 15. Les différentes géométries de ponts Hydrogène : (a) linéaire, (b) courbe, (c) donneur 
bifurqué, (d) accepteur bifurqué, (e) trifurqué. 
 
Les liaisons Hydrogène peuvent se classifier en trois catégories selon leur intensité
32, 53a
 (Tableau 2). A) 
Une très forte interaction qui s’aproche de la liaison covalente et se forme entre deux bases fortes 
comme le cas de l’ion HF–
2
  dans lequel l’atome hydrogène se positionne près du point central des 
atomes de fluor donneur-accepteur. Le pont Hydrogène résultant possède une parfaite géométrie 
linéaire. B) Une interaction modérée est formée entre un donneur neutre et un accepteur neutre porteur 
des doublets non-liants; les dimères d’acides carboxyliques en sont un bel exemple. Ce genre de pont 
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Hydrogène se trouve souvent dans une géométrie légèrement courbe. C) Les liaisons Hydrogène faibles 
qui peuvent être comparables aux interactions de van der Waals sont encore moins linéaires ou plus 
courbes et peuvent parfois arriver à une géométrie perpendiculaire. C’est bien le cas pour les ponts 
Hydrogène C-H
 . . .
 π dans lesquels les liens C-H pointent directement vers les noyaux d’arènes. 
 
                     
Figure 16. (a) Les interactions secondaires dans les systèmes riches en ponts Hydrogène, (b) un dimère 
d’acide carboxylique, (c) l’appariement de guanine-cytosine dans l’ADN. 
 
 Tableau 2. La classification des liaisons Hydrogène et leurs propriétés.
32
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La présence notable de la liaison Hydrogène dans les systèmes supramoléculaires s’explique par sa 
force conséquente et sa grande tendance directionnelle. Ainsi, l’interaction Hydrogène prend part 
efficacement à la stabilisation de conformation tridimensionnelle des biomacromolécules telles que 
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l’ADN, l’ARN ou les protéines.46, 55 La structure secondaire de protéines implique 
presqu’exclusivement les liaisons Hydrogène formées entre des liens peptidiques. L’arrangement 
rigoureux des ponts Hydrogène peut donner différentes structures secondaires à la chaîne 
polypeptidique dont les plus courantes sont l’hélice alpha et le feuillet bêta (Figure 17). Le premier 
motif résulte de l’enroulement de la chaîne peptidique sur elle-même à l’aide des ponts Hydrogène 
entre les atomes d’oxygène d’amide C=O de chaque résidu (i) avec les atomes d’hydrogène d’amide N-
H de résidus placés plus loin (i+4) dans la séquence. Le deuxième motif comporte deux chaînes ou plus 
qui peuvent être très éloignées dans la séquence protéique, mais qui sont maintenus côte à côte, avec 
des liaisons Hydrogène entre les brins. L’analyse de la fréquence à laquelle différents acides aminés se 
trouvent dans ces différents types de structures secondaires montre certaines tendances générales.
55-56
 
Ces dernières ont d’ailleurs permis d’établir plusieurs règles empiriques pour prédire la conformation 
secondaire des peptides à partir de leur séquence. Ces règles peuvent aussi être appliquées pour 
concevoir de nouvelles séquences pouvant s’auto-organiser en agrégats supramoléculaires désirés.57 Le 
nombre d’exemples des liaisons Hydrogène dans la littérature est énorme et couvre une vaste variété de 
type de molécules dont les applications peuvent figurer dans tous les domaines tels que l’ingénierie des 
cristaux,
53a, 58
 les matériaux nanoporeux et polymériques,
59
 l’électronique,60 les cristaux liquides,61 la 
catalyse supramoléculaire
62




           
Figure 17. Structures secondaires de protéine. 
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1.2.6. Liaison Halogène 
 
La liaison Halogène est de nature proche de la liaison Hydrogène et elle est schématisée de façon 
similaire comme D-X
 . . .
 A où X désigne l’atome d’halogène. Ses concepts ont été développés par 
Metrangolo et Resnati
64
 depuis les années 1990 où le terme ‘Halogen bond’ commençait à se 
vulgariser. Dans la plus simple définition, une liaison Halogène est une interaction attractive entre un 
atome d’halogène pauvre en électrons (dit « donneur ») et un atome riche en électrons (dit 
« accepteur »).  
 
               
Figure 18. Les surfaces de répartition de potentiels électrostatiques de (a) CH3-X et (b) 1-méthyl-5-X-
uracile
65
 (la petite zone bleue au centre désigne le trou σ). 
 
              
Figure 19. La modulation d’énergie du lien Halogène.65 
 
Des études expérimentales et computationnelles ont démontré que l’interaction Halogène présente une 
grande tendance vers la géométrie linéaire. Également, la formation de la liaison Halogène peut 
s’accompagner d’une élongation de la liaison covalente qui lie directement l’atome d’halogène. Ces 
propriétés peuvent s’expliquer par le concept de ‘trou σ’, une région positivement chargée sur la surface 
de l’atome d’halogène à cause d’une densité électronique plus faible à cet endroit (Figure 18).66 Cette 
zone, qui coïncide à peu près avec l’orbitale anti-liante σ* de la liaison covalente entre l’halogène X et 
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le reste du donneur D, est responsable de la formation de la liaison Halogène qui fait alors intervenir 
une interaction électrostatique avec l’accepteur riche en électrons. Une forte interaction peut entraîner 
un transfert partiel de la densité électronique de l’accepteur A dans l’orbitale σ* du lien D-X. Il en 
résulte finalement une élongation de la liaison covalente D-X. Le trou σ est entouré par un anneau de 
potentiel négatif qui empêche l’approche des atomes d’accepteur par répulsion et qui explique donc la 
tendance linéaire ou la haute directionnalité du pont Halogène. Le remplacement des halogènes X de Cl 
à Br puis à I provoque l’augmentation du trou σ. Cet effet est encore accentué lorsque l’halogène est 
attaché sur une molécule D plus électronégative comme des dérivés d’uracile ou des dérivés fluorés. De 
cette façon, une meilleure interaction Halogène peut être obtenue
65-66
 (Figure 18 et 19). 
     
L’enquête sur les structures cristallines de protéines de la banque PDB a révélé une grande contribution 
de la liaison Halogène dans les systèmes biologiques.
65, 67
 Le nombre de liaisons identifiées à partir des 
structures PDB a considérablement augmenté, de 116 en 2004 à plus de 600 en 2013. Ces interactions 
sont trouvées principalement dans les complexes de protéine avec des ligands halogénés, comme les 
molécules iodées d’hormone thyroïdienne qui se lient avec leur récepteur par ce type de lien. Bien que 
les concepts et l’application de la liaison Halogène soient encore jeunes, de plus en plus de chimistes 
ont recours à cette interaction non-covalente pour créer différentes édifices supramoléculaires et des 
matériaux fonctionnels nanostructurés.
66, 68
 Dans la Figure 20, la molécule 1.12 est connue pour 
produire des liaisons Hydrogène intermoléculaires à l’état solide entre des motifs d’urée mais elle ne se 
comporte pas comme un gélateur.
69
 Par contre, en incluant de petites molécules 1.13 avec un ratio 
approprié, la formation d’un gel robuste est stimulée par des ponts Halogène entre des atomes d’iode et 
des atomes d’azote de pyridine, qui s’ajoutent au réseau des ponts Hydrogène classiques. 
                            
    
Figure 20. Formation de gel induit par un réseau de ponts Hydrogène-Halogène. 
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1.2.7. Effet hydrophobe 
 
L’effet hydrophobe n’est pas listé dans le Tableau 1 car il n’est pas une liaison. En fait, il s’agit d’un 
phénomène très répandu dans les systèmes supramoléculaires qui provient de l’exclusion des molécules 
ou groupements non-polaires d’une solution aqueuse pour minimiser leur contact avec l’eau. Ce 
processus est énergétiquement favorable, autrement dit, l’effet hydrophobe est entraîné par une 
compensation entropique du système.
32, 70
 Le remplacement des molécules d’eau dans une cavité 
hydrophobe par un invité approprié comme le cas de cyclodextrines peut s’expliquer par ce 
phénomène.
32
 Dans le milieu vivant, les protéines se plient en sorte que leurs résidus ayant les chaînes 





             
Figure 21. Différentes structures formées par les amphiphiles dans une solution aqueuse. 
 
Sous contrôle de l’effet hydrophobe, les amphiphiles s’auto-organisent de façon que leurs têtes polaires 
continuent à interagir avec les molécules d’eau tandis que leurs queues hydrophobes se rassemblent 
pour éviter le contact avec le milieu aqueux. Des agrégats de différentes tailles et formes peuvent se 
former dépendamment de la structure et de la proportion entre les parties hydrophile et hydrophobe des 
amphiphiles. On retrouve ainsi des micelles, des bicouches ou des vésicules (liposomes) (Figure 21). La 
formation des micelles est caractérisée par la concentration micellaire critique (CMC). En général, les 
amphiphiles ayant un degré plus élevé d’hydrophobicité tendent à donner des agrégats à de plus faibles 
CMCs. Par exemple, les phospholipides dans les membranes biologiques possèdent deux longues 
chaînes alkyles, ils présentent donc une très faible CMC (environ 10
-10
 M); les bicouches formées sont 





L’effet hydrophobe ainsi que toutes les autres liaisons intermoléculaires mentionnées au-dessus, 
peuvent participer, séparément ou coopérativement, à la construction des édifices supramoléculaires. 
L’auto-assemblage de peptides-amphiphiles est un exemple d’une coopération de certaines forces non-
covalentes. Les peptides-amphiphiles constituent une nouvelle famille de molécule inventée par 
Hartgerink et Stupp en incluant plusieurs propriétés dans une molécule (Figure 22).
71
 En général, un 
peptide-amphiphile se compose d’au moins trois régions : une queue hydrophobe qui est souvent une 
chaîne alkyle responsable de l’effet hydrophobe, un peptide conçu pour privilégier la formation des 
feuillets bêta et un motif fonctionnel qui peut être une structure bioactive ou une séquence conférant la 
solubilité. L’auto-assemblage de ces molécules résulte d’une réunion de l’effet hydrophobe, des ponts 
Hydrogène et d’autres interactions supplémentaires et il peut se produire efficacement dans le milieu 
physiologique en formant des nanofibres ou un hydrogel.
72
 Cette propriété trouve des applications dans 
le domaine des nouveaux biomatériaux conçus comme transporteurs de médicaments ou comme 
échafaudages pour l’ingénierie tissulaire.73           
 
 
Figure 22. (a) La structure d’un exemple de peptide-amphiphile et (b) l’auto-assemblage.74 
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1.3. Nanotubes supramoléculaires 
 
La construction de nanoobjets fonctionnels est d’un grand intérêt à l’ère de la nanotechnologie 
d’aujourd’hui.75 Parmi tous les types de nanostructures, les nanotubes sont particulièrement intéressants 
pour leurs applications potentielles dans tous les domaines possibles comme la détection d’ions, 
l’inclusion et la séparation de molécules, la catalyse, les nanocomposites, l’optique, l’électronique et le 
transport de médicaments.
76
 Les nanotubes de carbone appartiennent à cette classe structurelle et ils 
déjà trouvent diverses utilisations en nanotechnologie.
77
 Par contre, ces nanomatériaux à base de tubes 
covalents posent un nombre de limitations comme leur processus onéreux de fabrication, le contrôle 
difficile pour ce qui concerne leurs dimensions, leur propriétés
78
 et le manque de connaissances sur les 
risques environnementaux ou la toxicité qu’ils sont susceptibles d’occasionner.79    
 
La chimie supramoléculaire offre des outils pour construire des nanotubes non-covalents qui peuvent en 
même temps conserver les avantages potentiels des nanotubes de carbone mais aussi régler leurs 
inconvénients.
80
 En effet, les nanotubes supramoléculaires consistent en l’auto-assemblage de petites 
molécules par les liaisons non-covalentes. Bien que ces interactions soient plus faibles que les liens 
covalents, la coopération d’un grand nombre de liaisons non-covalentes peut conduire à une énergie 
globale de stabilisation significativement élevée et donc une architecture robuste et stable.
81
 Ces 
interactions déterminent plusieurs propriétés physiques des matériaux résultants telles que la solubilité, 
le point de fusion et l’organisation moléculaire. De plus, en fonctionnalisant les monomères, des 
nanostructures fonctionnelles variées pourraient être obtenues.
82
 En résumé, la préparation de nanotubes 
supramoléculaires peut être programmée par cinq stratégies
78
 schématisées dans la figure 23. 
 
            





1.3.1. Figure 23a : Enroulement hélicoïdal de foldamère 
 
La stratégie rappelle la structure de la Gramicidine A, un antibiotique naturel qui forme un canal 
ionique connectant les deux côtés des membranes cellulaires, suite à l’auto-assemblage de deux unités 
peptidiques hélicoïdales (Figure 24a). Ses chaînes latérales hydrophobes sont insérées dans la bicouche 
lipidique membranaire, laissant un pore hydrophile qui facilite la migration des cations alcalins.
83
 
Inspiré par ce modèle biologique, plusieurs foldamères aliphatiques à base de β-, γ- et δ-acides aminés 
ont été conçus et sont capables de s’enrouler en structures nanotubulaires.84 Les systèmes π-conjugués 
ont aussi été étudiés; par exemple, les dérivés de 1,3-oligophénylacétylène (Figure 24b) peuvent se plier 
en hélices hexagonales sous les conditions appropriées à cause de leur rigidité et leurs positions de 
substitution 1,3-. En jouant sur les groupements R ou modifiant l’atome X, le pliage de ces foldamères 
peut être stimulé par l’effet solvophobique et l’empilement π-π85 ou en présence d’un invité approprié86. 
 
 
Figure 24. (a) Vue de côté et de dessus du canal formé par un dimère de Gramicidine A (pdb 1GRM), 
(b) 1,3-oligophénylacétylène auto-plié en hélice.         
 
1.3.2. Figure 23b : Association de bâtonnets et planchettes en tonneau 
 
Cette stratégie consiste en l’auto-assemblage des molécules de forme de tige ou de planchette en 
tonneaux. Il s’agit d’une des stratégies les plus connues de la nature pour former des canaux 
transmembranaires tels que l’α-hémolysine, les canaux à potassium, les porines ou aquaporines et la 
neurotoxine botulique.
87
 De façon identique, un excellent tonneau synthétique a été élaboré récemment 
après conception d’un macrocycle présentant à la fois une portion d’hélice α et une autre région tendant 
à s’auto-assembler puisqu’elle consiste en une séquence répétitive d’acides aminés hydrophobes et 
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d’acides aminés chargés négativement ou positivement (Figure 25a).88 Cette structure a bien stimulé la 
formation d’un feuillet β à partir de huit molécules conduisant à un nanotube supramoléculaire parfait. 
Un autre tonneau rigide a été obtenu par l’auto-assemblage d’oligobisphénols (Figure 25b).89 Dans les 
conditions appropriées, les chaînes peptidiques de deux molécules adjacentes s’intercalent 
similairement à un feuillet β. Ce processus permet d’associer de 4 à 6 unités, laissant une cavité 
utilisable pour le transport de diverses ions et molécules. Il est possible de moduler les propriétés des 
parois intérieure et extérieure en variant les chaînes latérales peptidiques. Les nanotubes formés par 
cette approche ont souvent une longueur contrôlable dépendante de la taille des monomères, ce qui 
représente un point favorable de cette stratégie.        
 
            
Figure 25. (a) Macrocycles peptidiques et (b) oligobisphénols pouvant s’auto-assembler en tonneaux. 
 
1.3.3. Figure 23c : Enroulement de feuille en tube 
 
Dans la troisième stratégie, un matériau bidimensionnel peut s’enrouler en nanotube. Plusieurs 
molécules amphiphiliques lipidiques peuvent s’associer de cette façon en structures cylindriques et 
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ouvertes aux deux bouts (Figure 26a-h).
90
 Beaucoup d’efforts ont été réalisés pour comprendre le 
mécanisme d’auto-assemblage de ces structures appelées « nanotubes lipidiques ». Le mécanisme le 
plus plausible est basé sur un compactage chiral moléculaire qui implique la formation d’un ruban 
bicouche chiral par fusion des vésicules lors du changement de température. Ce ruban se tord ensuite en 
hélice ouverte qui se convertit lentement en nanotube, soit par accroissement de la largeur du ruban 
(voie a) soit par raccourcissement du pas de l’hélice (voie b) (Figure 26i).90a, 90b 
   
 
Figure 26. Quelques amphiphiles s’auto-assemblés en nanotubes lipidiques : (a) phospholipides 
diacétyléniques, (b) N-aldonamides diacétyléniques, (c-e) glucose-glycolipides, (f) sphingolipides, (g) 
amphiphiles de glucophospholipides, (h) amphiphiles avec une tête de sérine (R représente une variété 
d’alkyle, alcényle ou alcynyle). (i) Représentation de concept de compactage chiral moléculaire.90a 
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1.3.4. Figure 23d : Assemblage de petites briques en tube   
 
La quatrième approche est aussi la plus compliquée car elle requière un ordre très contraignant au 
niveau de l’auto-assemblage. Dans la plupart des cas, une telle stratégie peut être vue comme un 
empilement de disques ou dans d’autres cas, comme un pliage d’hélice. Il faut réaliser par contre, que 
ces disques et hélices sont eux-mêmes le résultat d’une étape antérieure d’association des plus petites 
molécules. En fait, tout cela reflète exactement la construction de la capside du virus de la mosaïque du 
tabac, une extraordinaire structure composée de 2130 unités protéiques identiques s’enroulant de façon 
supramoléculaire autour d’une molécule d’ARN de 6400 nucléotides (Figure 27).91 L’ARN du virus 
joue un rôle de template pour guider cette formation et contrôler la longueur de la capside tubulaire.     
 
     




Quelques amphiphiles cunéiformes ont été conçus pour former ce genre de nanotube, par exemple en 
fonctionnalisant les trois phénols de l’acide gallique avec des groupements lipophiles, telles que des 
chaînes alkyles (Figure 28a). Le tube hexagonal engendré possède une cavité hydrophile et une face 
extérieure hydrophobe. De plus, la fonctionnalisation appropriée des chaînes alkyles peut permettre une 
polymérisation ultérieure pour donner un matériau rigide et poreux, consolidant la structure tubulaire 
dans l’ensemble du système.78, 92 Un autre exemple de cette stratégie concerne un nanotube fameux 
appelé « rosette nanotube » présenté par Fenniri (Figure 28b).
93
 Il a créé une structure fusionnée de 
guanine-cytosine portant des chaînes latérales fonctionnelles. Ce motif stimule les liaisons Hydrogène 
intermoléculaires comme dans l’ADN double hélice, formant un disque de six molécules. Les disques 
résultants s’empilent subséquemment en grand nombre à l’aide des interactions π-π, mimant encore le 
processus responsable de la formation de l’ADN double hélice lors de l’empilement des bases 
nucléiques. Les nanotubes obtenus représentent une nouvelle classe de matériaux biocompatibles pour 
le transport de médicament ou l’ingénierie tissulaire.94  
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Figure 28. (a) Représentation d’un amphiphile cunéiforme et con assemblage sous forme de matériau 
poreux, (b) exemple d’un rosette nanotube par association des molécules 1.24. Le fragment dans le 




: Empilement de macrocycles  
 
La dernière méthode fait appel à des macrocycles qui sont capables d’adopter une conformation plate 
afin de pouvoir s’empiler en structure nanotubulaire le long de l’axe orthogonal au plan des 
macrocycles. Un avantage important par rapport aux méthodes précédentes est d’avoir un contrôle très 
précis sur le diamètre des nanotubes, puisque ce paramètre ne dépend que de la taille du macrocycle 
utilisé dans l’auto-assemblage. Cette stratégie pour créer divers nanotubes supramoléculaires est aussi 
exploitée et étudiée par notre groupe et constitue notre principal thème de recherche supramoléculaire.  
 
L’empilement de cyclopeptides est un exemple typique de cette méthode. La force motrice de cette 
formation repose essentiellement sur des ponts Hydrogène intermoléculaires entre des liens peptidiques 
et rappelle la structure des feuillets β bien qu’ils fassent partie de cycles. En plus du contrôle du 
diamètre, les propriétés de surface extérieure de ce genre de nanotube peuvent être modulées en variant 
les chaînes latérales des acides aminés. Une conception appropriée de macrocycle de base et 
l’optimisation de conditions d’auto-assemblage permettraient la préparation de nanotubes adaptés à des 
applications spécifiques telles que les matériaux poreux, les biocapteurs, les canaux ioniques, 
l’électronique et les matériaux composites.95    
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Figure 29. Le nanotube de cyclo-[(L-Gln-D-Ala-L-Glu-D-Ala-)2]. 
 
Dès 1974, par analyse théorique, De Santis avait conclu que les peptides composés d’un nombre pair 
d’acides aminés D-α et L-α alternants étaient capables de s’empiler à l’aide des liaisons Hydrogène.96 
Cependant, l’insolubilité de ces cyclopeptides n’a pas permis de valider ces prédictions.97 En 1993, 
Ghadiri et al. ont profité d’une stratégie basée sur le pH pour contrôler l’agrégation et les premières 
caractérisations de nanotube peptidique ont été obtenues pour l’octapeptide cyclo-[(L-Gln-D-Ala-L-
Glu-D-Ala-)2] (Figure 29).
98
 L’acidification d’une solution basique de ce peptide conduit à des agrégats 
microcristallins dont la structure présente des tubes creux ordonnés formés par l’empilement des cycles 
à l’aide des ponts Hydrogène de type feuillet β antiparallèle. Le groupe de Ghadiri a aussi développé 
d’autres systèmes nanotubulaires en utilisant des cyclooctapeptides variés non-chargés afin d’explorer 
les effets hydrophobes sur la formation des nanotubes.
99
 En accord avec la conception originale de De 
Santis, les cyclopeptides dont la séquence est dominée par les résidus hydrophobes s’auto-assemblent 
dans la bicouche lipidique en offrant un canal transmembranaire (Figure 30ab).
100
 À l’inverse, les 
nanotubes de cyclopeptides amphipathiques tendent à s’agréger sur la surface des membranes 
bactériennes où leurs chaînes hydrophobes sont insérées dans les composants lipidiques membranaires 
et les chaînes hydrophiles interagissent avec les composants hydrophiles membranaires (Figure 30c). 
De cette manière, ces nanotubes peptidiques exercent efficacement une activité antibiotique par 
disruption des membranes bactériennes causant ultimement la mort de ces bactéries.
101
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Figure 30. Représentation de disposition des nanotubes à base de cyclo(D,L-α)peptides au niveau de la 
membrane : (a) pore transmembranaire par un nanotube, (b) tonneau transmembranaie par association 




Les cyclopeptides composés de quatre acides aminés β peuvent aussi présenter une conformation 
planaire et sont donc capables de s’auto-assembler sous forme de nanotubes. Contrairement aux acides 
aminés α, le processus d’auto-assemblage peut s’effectuer aussi bien avec des cycles dont les résidus 
sont de chiralité parallèle qu’avec des chiralités alternantes.103 Les nanotubes β sont rigidifiés par des 
ponts Hydrogène de type feuillet β parallèle dû au nombre pair d’atomes entre les groupements 
carbonyle et amine de chaque résidu, tandis que les nanotubes α (D,L-α) adoptent une conformation de 
type feuillet β antiparallèle. De cela résulte une différence fondamentale entre les deux types d’objets 
supramoléculaires : les nanotubes β présentent un large moment polaire, alors que les nanotubes α en 
sont dépourvus (Figure 31a). Comme les nanotubes (D,L-α), les tubes β peuvent aussi agir en tant que 
canaux transmembranaires efficaces.
104
 Une autre classe de cyclopeptides constitués d’acides aminés β 
dérivés de sucre a été préparée. Ils sont aussi capables de s’empiler en nanotubes qui sont en plus dotés 
des sites d’affinité avec des protéines (Figure 31b).105    
  
        
Figure 31. (a) L’auto-assemblage de β-cyclopeptides en nanotubes, (b) les β-cyclopeptides portant les 
cycles de pyranose. 
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Notre groupe explore la formation de nanotubes à base de δ-cyclotripeptides portant une double liaison 
trans dans chaque résidu.
106
 Cette conception intelligente force les macrocycles à adopter une 
conformation plate tout en augmentant leur solubilité par rapport aux nanotubes α et β à substitutions 
identiques. De même manière que pour les β-cyclopeptides, tous les groupements carbonyles des 
amides s’orientent dans la même direction, ce qui donne un large moment dipolaire aux nanotubes 
formés et une forte anisotropie au niveau des cristaux. Le cycle α,β-insaturé 1.30 présente une 
géométrie parfaitement triangulaire telle qu’attendue à cause de sa symétrie moléculaire C3 tandis que 
le cycle β,γ-insaturé 1.29 existe en forme rectangulaire (après cristallisation en milieu isotrope) à cause 
d’une liaison Hydrogène intramoléculaire apparentée à un coude β (Figure 32). Par contre, en utilisant 
un milieu liquide cristallin, les derniers nanotubes formés à partir du δ-cyclotripeptide β,γ-insaturé 1.29 
adoptent une structure colonnaire hexagonale. Les bâtonnets qui résultent de cette première phase 
d’auto-assemblage, peuvent ensuite s’auto-assembler, selon une croisance fractale, en agrégats plus 
larges et eux aussi hexagonaux à l’aide des ponts Hydrogène intertubulaires entre leurs faces 
hydrophiles. Ce processus d’organissation plus complexe est réminiscent de la deuxième stratégie déjà 
décrit pour la formation de nanotubes supramoléculaires par association de bâtonnets en tonneaux 
(Figure 23b).
106a, 107
 Les faces alcéniques hydrophobes des bâtonnets interagissent avec les chaînes 
lipophiles du cristal liquide. Il s’agit de la première fois où un liquide cristallin a été utilisé pour 
moduler l’assemblage des macrocycles peptidiques. Nous avons aussi introduit des groupements 
fonctionnels acides carboxyliques aux positions δ des sous-unités pour obtenir des nanotubes 
fonctionnels capables d’interagir avec d’autres molécules via leurs chaînes latérales.108   
 
Il existe d’autres systèmes à base de macrocycles peptidiques, tels que ceux construits à partir 
d’hybrides peptidiques α,γ- (Figure 34a) ou α,ε- (Figure 34b). La tendance à l’empilement n’est pas 
limitée aux seuls cycles peptidiques, puisqu’on retrouve aussi des dérivés d’urée (Figure 34c-e) ou des 
pseudocyclopeptides (Figure 34f). Tous sont capables de s’empiler à l’aide des liens Hydrogène 




Figure 32. Les nanotubes de δ-cyclotripeptides (a) α,β-insaturés et (b) β,γ-insaturés. 
 
        
Figure 33. Formation d’agrégats induite par le milieu liquide cristallin : (a) Les deux conformations 
hexagonales du macrocycle 29 qui s’empilent dans le cristal liquide BL006; (b) Vue de dessus de deux 
tubes antiparallèles constitués de deux conformères alternants 29a et 29b; (c) Arrangement de six tubes 
antiparallèles stabilisé par des ponts Hydrogène intertubulaires autour d’un faisceau des chaînes de 




Figure 34. Exemples d’autres monomères macrocycliques organisés en nanotubes. 
 
Les interactions π peuvent aussi guider la construction de nanotubes à condition que les monomères 
cycliques conservent la conformation planaire. Par exemple, des amides aromatiques cycliques (Figure 
35a) ont été étudiés comme canal ionique transmembranaire. Dans ce cas, les liens amides ne prennent 
pas directement part à la formation des nanotubes mais ils aident à fixer la conformation planaire des 
macrocycles induisant leur auto-assemblage par empilements π-π.110 Également, les cycles 
d’oligophényl-1,3,4-oxadiazole (Figure 35b) forment une structure colonnaire ayant une cavité 
hydrophile remplie par des molécules d’eau.111 
 
           
Figure 35. Quelques macrocycles aromatiques utilisés dans la formation de nanotube. 
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1.4. Introduction du projet : Nouvelle conception de nanotubes supramoléculaires 
 
Comme un des principaux thèmes de recherche, nous cherchons des méthodes pour obtenir des 
nanotubes supramoléculaires variés. Nous exploitons l’approche d’empilement de macrocycles par les 
interactions intermoléculaires comme décrite dans la partie (1.3.5). Il existe un point commun entre la 
plupart des nanotubes de la littérature et ceux de notre recherche antérieure. En effet, l’empilement 
résulte de forces faibles émanant des squelettes macrocycliques eux-mêmes (Figure 36a). Cette 
stratégie est effectivement efficace pour créer des nanotubes de forme et de taille variées. Toutefois, elle 
présente tout de même une limitation non négligeable, puisqu’elle manque de versatilité en ce qui 
concerne la nature des chaînes latérales. En effet, chaque nouveau cycle doit contenir les motifs exacts 
favorisant les interactions intermoléculaires de sorte qu’il est presqu’impossible de procéder à des 
modifications suivant l’étape de macrocyclisation. Il serait pourtant fortement désirable de disposer 
d’une approche plus modulaire permettant de synthétiser des familles de macrocycles susceptibles de 
s’empiler. Cela nous amène à concevoir une nouvelle approche de formation de nanotube en déplaçant 
les motifs guidant l’empilement tels que les ponts Hydrogène à la périphérie du macrocycle (Figure 
36b). L’auto-assemblage ne serait plus dirigé à partir des squelettes macrocycliques mêmes, mais à leur 
niveau périphérique, toujours le long de l’axe moléculaire bien sûr. Nous continuons donc à profiter les 
liaisons Hydrogène des liens amides secondaires en tant que force efficace et directionnelle. Pourvu que 
le macrocycle possède déjà une conformation plate, cette approche qui tire avantage des ponts 
Hydrogène latéraux nous donnerait accès à de nouveaux nanotubes présentant une surface extérieure 
modulable mais aussi des propriétés spécifiques provenant du squelette macrocyclique.          
 
En résumé, des fonctions amides sur les chaînes latérales des macrocycles devraient guider la formation 
de nanotubes. Cette approche, quoique nouvelle, est bien supportée par des exemples de la littérature. 
En effet, l’introduction des amides latéraux a déjà permis de réaliser des structures nanofibrillaires via 
l’auto-organisation de benzènes trisubstitués 1.39112 ou de cyclohexanes trisubstitués 1.40113 ou de 




Figure 36. (a) Approche classique et (b) approche périphérique d’empilement de macrocycles. 
 
 
Figure 37. Nanofibres de (a) 1,3,5-benzènetrisamide et (b) 1,3,5-cyclohexanetrisamide. 
 
Étonnamment, au meilleur de nos connaissances, aucun macrocycle ayant des fonctions amides comme 
chaînes latérales n’a été synthétisé et étudié pour former des nanotubes supramoléculaires. Vu 
l’efficacité des ponts Hydrogène latéraux pour diriger l’empilement de petits noyaux moléculaires, nous 
avons décidé d’adapter notre nouvelle approche au niveau des macrocycles rigides et conjugués de type 
TriBenzoCyclyne (TBC) dont le squelette de base est illustré dans la Figure 38. Les résultats obtenus 
pour ce système pourront nous permettre de valider la stratégie envisagée et d’étendre éventuellement 
l’application dans d’autres systèmes cycliques de forme persistante. En particulier, lorsqu’appliqué sur 
les macrocycles π-conjugués de forme persistante, les nanotubes obtenus profiteront des propriétés 




Figure 38. Squelette de base des TBCs. 
 
1.4.1. Déhydrobenzo[12]annulène ou Tribenzocyclyne (TBC) 
 
Le TBC appartient à la famille de déhydrobenzo[n]annulène ([n]DBA) où n est égal à 12 indiquant le 
nombre d’électrons π de sa cavité cyclique. Il s’agit également d’une famille des systèmes π-conjugués 
impliquant des noyaux benzéniques et des unités d’acétylène. La propriété π-conjuguée et le squelette 
rigide plat de TBC ont été utilisés pour créer quelques architectures supramoléculaires telles que la 




 et la synthèse de réseaux bidimensionnels poreux
116
 
(Figure 39).  
 
Dans les exemples de la Figure 39, de longues chaînes lipidiques ou hydrophiles sont ajoutées avec un 
agencement symétrique autour du cœur TBC pour stimuler l’empilement par les interactions de van der 
Waals ou l’effet hydrophobe. L’auto-assemblage colonnaire qui en résulte, peut être renforcé en plus 
par l’empilement π-π des noyaux TBCs. Cette stratégie est d’aiileurs souvent appliquée dans le cas de 
plusieurs autres systèmes π-conjugués pour promouvoir l’empilement de molécules conduisant à des 
nanofibres supramoléculaires.
117
 De telles nanofibres bâties à partir de petites molécules π-conjuguées 
ont été largement étudiées pour leurs propriétés optiques, électroniques et électriques absolument 
uniques.
118
 Par contre, l’ajout des longues chaînes périphériques procure du désordre moléculaire à ces 
structures. Elles présentent alors une faible cristallinité, ce qui réduit les propriétés électriques et 







Figure 39. Quelques agrégats supramoléculaires à base de TBCs portant différentes chaînes latérales : 
(a) auto-assemblage en vésicules dans l’eau, (b) formation de cristaux liquides – représentation de 
phase colonnaire rectangulaire, (c) image STM et modèle moléculaire du réseau en nid d’abeilles 
obtenu à l’interface solide-liquide. 
 
 




Il faut noter que la molécule de TBC sans substituants cristallise en motifs à chevrons
120
 (Figure 40) – 
selon la classification de Desiraju
121
 – ne présentant donc qu’une faible superposition des orbitales π à 
l’état solide. Étant donné qu’un empilement efficace entre les molécules π-conjuguées en général et les 
TBCs en particulier est une condition pour optimiser les propriétés électriques et optiques de leurs 
matériaux cristallins, quelques autres modifications structurales ont été étudiées au niveau du squelette 
de TBC. Par exemple, l’introduction de groupements donneur-accepteur de charge favorise 
41 
l’empilement des molécules de TBC par transfert de charge entre le dérivé fluoré 1.44 pauvre en 
électrons et le dérivé aniline 1.45 riche en électrons (Figure 41).
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 Le cocristal de 1.44 et 1.45 présente 
un réseau bidimensionnel assisté par la complémentarité des formes triangulaires de 44 et 45 et aussi 
des liaisons Hydrogène supplémentaires C-F 
. . .
 H-C entre les molécules TBCs placées sur une même 
couche. Pour augmenter la cristallinité, des dérivés de [n]DBA asymétriques ont été conçus dans le but 
de former des colonnes supramoléculaires unidimensionnelles (Figure 42).
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 L’introduction de deux 
esters méthyliques sur le squelette de TBC induit un moment dipolaire et la forme de « boomerang ». 
Ces deux facteurs facilitent la croissance anisotrope conduisant à des nanofibres hautement cristallines 
et stabilisées aussi par les interactions π-π entre les noyaux de TBC. Tous les matériaux formés lors de 
cette étude présentent différentes propriétés optiques et électriques dépendant de l’arrangement 
moléculaire et de leur cristallinité.      
 
 
Figure 41. Représentation de cocristal de 1.44 et 1.45 (les atomes verts et bleus sont les fluores et les 
azotes respectivement, les atomes roses sont les chlores du chloroforme) : les molécules de 1.44 et 1.45 
s’empilent en alternance par transfert de charge conduisant à des colonnes. Six telles colonnes s’auto-
organisent ensuite comme les parts d’un gâteau en rosettes par l’entremise de ponts Hydrogène entre les 










Un dernier exemple montre un empilement parfait face-to-face de TBCs tricarboxylique-substitués 1.49 
en présence de DMSO (Figure 43).
123
 Cet arrangement colonnaire est renforcé par les ponts Hydrogène 
entre les groupements carboxyles et les molécules de solvant DMSO, et il est réversible par absorption 
et désorption de DMSO. Le dérivé 1.49 a été présenté comme un nouveau semi-conducteur organique 
grâce à ses bonnes propriétés de conductivité. 
 
 
Figure 43. Représentation de l’empilement unidimensionnel de molécules 49 à l’aide des ponts 
Hydrogène avec les molécules de DMSO (qui est colorées en vert dans l’image à droite).123 
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Toujours intéressés par les propriétés électriques et optiques potentielles de la molécule de TBC et vu le 
nombre limité d’exemples au niveau de l’empilement unidimensionnel de TBC, nous voulons essayer 
notre nouvelle stratégie de formation de nanotubes par introduction symétrique d’amides latéraux sur ce 
macrocycle rigide plat. Plusieurs simulations moléculaires sur ces systèmes supportent l’idée que les 
liaisons Hydrogène entre les amides intermoléculaires conjugués avec les interactions π-π entre des 
noyaux de TBC seraient suffisamment fortes pour créer de nouveaux nanotubes robustes à base de 
TBC-triamides. En plus, la capacité de complexer avec les métaux de transition tels que Ni(0) via les 
trois liaisons triples de TBC donnerait l’accès à la préparation de nouveaux conducteurs 
organométalliques.
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1.5. La première génération de TBC (par Pierre Baillargeon) 
 
Selon notre nouvelle stratégie, la conception la plus simple est d’ajouter trois substituants amides de 
type -CONHR (Figure 44) autour du squelette de TBC imitant exactement le benzènetrisamide décrit 
plus haut (Figure 37a). De cette manière, l’empilement peut être réalisé comme illustré dans la Figure 
44, faisant appel aux ponts Hydrogène et aux interactions π-π en même temps.  
 
 
Figure 44. (a) Première génération de TBC-trisamide. Calculs semi-empiriques (AM1) de l’empilement 





La synthèse de ce dérivé TBC avait été commencée par Pierre Baillargeon pendant son doctorat au sein 
de notre laboratoire.
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 Il avait préparé le monomère ester 1.51 dans le but d’obtenir le TBC-triester 
1.52 par une simple étape de cyclooligomérisation. Il était normalement possible d’accéder à toutes 





Cependant, malgré la synthèse plutôt efficace du monomère 1.51 (Schéma 2), il s’était avéré impossible 
d’obtenir la molécule de TBC 1.52 par cyclotrimérisation. Le premier essai sous conditions classiques 
de Stephen-Castro n’avait donné majoritairement que le produit d’homocouplage 1.58. En utilisant les 
conditions de Sonogashira, une très faible quantité de macrocycle désiré 1.52 (1%) avait tout de même 
été obtenue, puis purifiée (Schéma 3). Devant ce dernier résultat qui laissait quelques lueurs d’espoir, 
une voie linéaire pour préparer le TBC-triester 1.52 avait été tentée (Schéma 4), mais là encore, le 
rendement de cyclisation était resté, pour le moins, faible (3%).  
 
Vu l’inefficacité de la cyclooligomérisation du monomère ester 1.51, un dernier essai avait été fait 
directement sur un monomère amide 1.65 en espérant obtenir le produit final 1.66 avec les trois liens 
amides voulus (Schéma 5). Malheureusement, encore une fois, le macrocycle fut obtenu en si petite 
quantité (2%, moins de 1 mg) qu’il fut impossible de former des monocristaux de qualité acceptable 

















1.6. Les nouvelles conceptions de TBC – résultats et discussions 
 
Tous ces résultats décevants convergeaient vers une conclusion évidente. Il était absolument impérieux 
de concevoir de nouvelles molécules cibles qui pourraient être synthétisés efficacement. Il était donc 
aussi nécessaire de comprendre pourquoi les synthèses précédentes avaient invariablement échoué. 
Comme première observation, il était clair que les noyaux TBC 1.52 (triesters) et 1.66 (triamides) et 
leurs précurseurs respectifs étaient appauvris en électrons par induction, aussi bien que par résonnance. 
Même s’il n’était pas clair pourquoi cet état électronique pourrait être aussi défavorable, il n’en 
demeure pas moins que les conceptions ultérieures seraient basées sur un enrichissement du noyau TBC 
en électrons. 
 
1.6.1. La deuxième génération de TBC 
 
Pour la conception d’une seconde génération de TBC, nous avons premièrement tenté d’adresser les 
problèmes synthétiques rencontrés durant la première série élaborée par Pierre Baillargeon. Nous avons 
donc voulu tirer avantage d’une synthèse rapportée dans la littérature concernant la cyclisation très 
efficace (80%) d’un monomère diméthoxyle 1.68 en TBC 1.69 en utilisant les conditions classiques de 
Stephen-Castro (Schéma 6).
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 Étant donné que 1.69 est électron-riche, cela semble d’ailleurs bien 
appuyer l’hypothèse selon laquelle l’électro-déficience serait défavorable, tandis que l’électro-richesse 
serait favorable à la macrocyclisation. Nous avons donc pensé qu’ajouter deux groupements méthoxyles 
à la molécule de première conception (Schéma 7) pourrait améliorer la cyclisation clé et que 









Au commencement, en adaptant la route de synthèse de la première conception par Pierre Baillargeon 
(Schéma 2), nous avons envisagé de préparer le monomère ester 1.71 à partir de l’aniline 1.76 selon le 
Schéma 8. Comme le produit 1.76 n’est pas commercial, nous avons cherché à le synthétiser à partir 





Afin de générer le 1.76 à partir de 1.77, il faut introduire un ester méthylique et une aniline à des 
positions spécifiques (Schéma 8). Le groupement ester peut être créé à partir d’un acide carboxylique    
-COOH, et le groupement aniline peut être créé à partir d’un nitro -NO2. Puisque l’acide carboxylique 
peut lui-même provenir d’un groupement méthyle, nous avons donc décidé, dans un premier temps, de 
faire une méthylation directe via une métallation sur le noyau aromatique de 1.77, en adoptant un 
protocole de la littérature.
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 La nitration s’est ensuite produite aisément pour donner le produit 1.79. La 
49 
présence des groupements électro-donneurs -OMe et -CH3, en conjonction avec l’effet stérique du 
groupement méthyle, dirige bien la substitution stœchiométrique de -NO2 en position para du méthyle. 
Le rendement global pour les deux étapes est élevé (80%) et la réaction de nitration est totalement 





L’oxydation sur le groupement méthyle aromatique devait nous donner l’acide carboxylique 1.80 
(Schéma 10) et c’est effectivement ce qui s’est passé. Par contre, en traitant le composé 1.79 avec le 
permanganate de potassium KMnO4 en milieu basique, nous n’avons jamais été capables d’obtenir une 
oxydation complète, le meilleur rendement jamais obtenu étant de 33% accompagné de 20% de produit 
de départ récupéré 1.79. Ce résultat médiocre pourrait provenir de la faible solubilité de 1.79 dans l’eau 
bouillante. L’ajout d’acétone pour favoriser la solubilité n’a pas donné d’amélioration. Par contre, 
l’acide 1.80 formé à partir de 1.79 dans les conditions aqueuses basiques avec KMnO4 ne nécessitait 
pas de purification ultérieure et pouvait être directement utilisé pour l’estérification subséquente 
conduisant à 1.81. En résumé, le composé 1.81 a été obtenu après quatre étapes avec un rendement 





Bien que la séquence menant à 1.81 soit courte (quatre étapes), il est prévisible qu’elle ne permettra pas 
d’en préparer de larges quantités pour deux raisons évidentes. D’abord, l’étape d’oxydation du groupe 
méthyle en acide carboxylique est vraiment mauvaise, de sorte qu’il serait difficile de pouvoir finir la 
longue synthèse ultérieure à 1.81. Il est aussi notable que la première étape de méthylation utilisant du 
n-butyllithium (n-BuLi) n’est vraiment pas pratique pour produire de grandes quantités à cause de 
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l’hypersensibilité à l’air et l’extrême inflammabilité du lithien. Par conséquent, nous avons décidé de 
chercher une autre route plus sécuritaire et efficace. En effet, l’oxydation d’alcool ou d’aldéhyde sera 
plus facile que celle d’alkyle. De plus, nous avons trouvé une publication intéressante sur la nitration de 
2,5-diméthyl-1-benzaldéhyde 1.82 donnant directement le composé 1.85 précurseur de 1.80 (Figure 
45).
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 Cette synthèse demande trois sous-étapes dans le même ballon réactionnel, comprenant une 
protection de l’aldéhyde 1.82, suivie d’une nitration vers 1.84 puis d’une déprotection pour finalement 
recueillir l’aldéhyde 1.85 avec un rendement global de 91%.  
 
  
Figure 45. Nitration de 2,5-diméthoxybenzaldéhyde selon la référence 128. 
 
Cependant, en reproduisant cette réaction avec des conditions identiques, nous n’avons jamais obtenu le 
même résultat (Schéma 11). La RMN de brut indiquait toujours un mélange compliqué, alors qu’il n’y 
aurait dû avoir qu’un seul produit pur 1.85 selon la publication. Afin de comprendre ce qui s’était 
réellement passé, nous avons directement procédé à l’oxydation du brut de réaction avec du KMnO4 en 
milieu basique. Après dépouillement de la réaction, l’analyse du produit brut par spectrométrie RMN a 
révélé la présence de deux dérivés nitrés d’acide benzoïque, 1.80 et 1.87. Puisque le protocole publié 
préconisait l’utilisation d’un large excès d’acide nitrique HNO3 70% (près de 13 équivalents), il 
apparait donc logique que de la surnitration ait été observée. Afin de remédier à la situation, la réaction 
a donc été refaite avec 1.5 équivalents de HNO3 70%, ce qui a conduit aux deux produits mononitrés 
1.84 et 1.88. Le dernier, correspondant à une déprotection incomplète du premier, pourrait être stabilisé 
dans le milieu par un pont Hydrogène intramoléculaire. En laissant l’étape de déprotection (de 1.84 vers 
1.88) avec l’acide chlorhydrique (HCl) aqueux dilué se dérouler sur de plus longues périodes, il a été 
impossible d’obtenir l’aldéhyde désiré 1.85. Nous avons donc mis au point une synthèse très efficace et 
simple du composé gem-diacétate 1.84 (Schéma 12). Il s’agit tout simplement de filtrer la suspension 
réactionnelle juste après la nitration pour récupérer tout le solide jaune qui est bien le produit pur 1.84. 






Nous n’avons pas réussi à réaliser une oxydation directe de 1.84 en l’acide 1.80 dans les conditions 
aqueuse basique en présence de KMnO4. La plupart du matériel de départ a été récupérée. Il vaudrait 
mieux hydrolyser le groupe gem-diacétate pour recueillir l’aldéhyde afin d’effectuer l’oxydation directe 
sur cette fonction. L’essai de déprotéger 1.84 en milieu basique avec l’hydroxyde de sodium a très peu 
marché. Finalement, en utilisant un catalyseur de type acide de Lewis, le BiCl3 dans du chloroforme à 
reflux, nous avons été capable de déprotéger totalement 1.84 en aldéhyde 1.85 après une nuit (Schéma 
12). Cet aldéhyde, étant instable lors de la chromatographie flash, a été directement oxydé sans 
purification préliminaire. Comme prévu, la réaction a bien marché et était complète après 2 h à reflux. 
L’acide 1.80 formé par cette méthode n’était pas aussi pur que celui obtenu par oxydation du composé 
méthylé 1.79 (Schéma 10). Par contre, l’estérification de ce composé brut a donné l’ester méthylique 
1.81 pur après une simple précipitation avec de l’eau et une filtration. Le rendement global pour les 
trois dernières étapes reliant 1.84 à 1.81 en passant par 1.85 et 1.80 était de 67%. La préparation de 1.81 
à partir de l’aldéhyde 1.82 a été donc bien optimisée avec le même nombre d’étapes mais beaucoup plus 
efficacement (de 24% à 55% de rendement global).      
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Schéma 12. 
 
Avec la synthèse optimisée, nous avons eu accès à une large quantité d’ester 1.81 (Équation 1). La 
réduction du groupement nitro -NO2 en amine -NH2 a été essayé dans différentes conditions (Équation 




Tableau 3. La réduction du nitro 1.81 en aniline 1.76. 
Essai Conditions Temps de réaction Rendement 
1 Fe (25 éq), MeOH, DCM, AcOH, 35 °C 5 h 70% 
2 Pd/C 10%, H2, EtOAc, t.a. 3 h quant. 
3 Zn (10 éq), AcOH, t.a. 2 h 25% 
4 Zn (14-22 éq), MeOH, EtOAc, AcOH, 10 °C 2-5 min 84% 
 
Le tableau 3 montre que le système Pd/C/H2 constitue le meilleur réducteur donnant quantitativement 
l’aniline 1.76. Par contre, le produit préparé par cette méthode n’était pas stable lors du stockage à 
température ambiante. Sa couleur changeait après quelques jours et la dégradation était évidente d’après 
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l’évolution du profil de CCM. Cela fut attribué à de possibles traces de palladium. De toute manière, 
nous voulions éviter d’utiliser ce système dangereux lors des réactions à grande échelle, de sorte que 
nous avons exploré d’autres systèmes plus verts et plus sécuritaires. Le système de Fe/AcOH semblait 
bien marcher sauf que la grande quantité de fer empêchait souvent l’agitation du barreau magnétique. 
La réaction à l’échelle du gramme devenait donc difficile et cela compliquait le work-up et même le 
lavage de la vaisselle. En utilisant le système Zn/AcOH comme réducteur, nous avons remarqué que 
l’utilisation de méthanol comme solvant joue un rôle essentiel dans l’efficacité de réaction. Dans ce cas, 
l’acide acétique AcOH a été ajouté en quantité stœchiométrique par rapport au zinc et l’éthyle d’acétate 
a été utilisé pour rendre la dissolution totale. Surtout, cette réduction avec Zn/AcOH/MeOH s’est 
montrée extrêmement rapide, allant de 2 à 5 min dépendamment de la taille de la réaction. 
L’avancement de la réaction est facile à suivre en se basant sur l’évolution de la coloration du milieu 
réactionnel. La réaction est terminée lors de la disparition subite de couleur jaune en incolore. Nous 
avons aussi établi que la quantité minimale requise de zinc, pour pouvoir compléter la réduction en 
minutes seulement, est d’environ 14 équivalents. La purification de l’amine 1.76 est grandement 
simplifiée car elle ne requière aucune manipulation supplémentaire après extraction. Nous avons eu 
finalement en main le produit 1.76 pour commencer la préparation de monomère de TBC 1.71 décrite 




Tableau 4. L’iodation de 1.76 en 1.75. 
Essai Conditions Résultat 
1 I2, NaHCO3, DCM, H2O, t.a. 1.76 + beaucoup d’impuretés 
2 ICl, AcOH, 50 °C 1.76 (aucune détection de 1.75)  
3 NIS, AcOH, t.a. 1.76 + 1.75 (rdt. 9%) 
 
Pour préparer l’iodure 1.75 (Équation 2), quelques conditions d’iodation ont été essayées (Tableau 4). 
Malheureusement, toutes tentatives sont demeurées vaines. Nous avons donc décidé de remplacer l’iode 
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par un brome pour obtenir le bromure 1.89 à partir de 1.76. Cette transformation a bien marché avec le 





Nous avons donc été en mesure de reprendre le plan initial tel qu’exposé dans le Schéma 8, mais avec le 
bromure 1.89 au lieu de l’iodure 1.75, Nous avons préparé le composé azo-pyrrolidine 1.90 pour 
réaliser un couplage de type Sonogashira avec l’isopropylsilylacétylène (Schéma 14). Cependant, 
aucune trace de produit 1.73 n’a été détectée. Nous avons aussi essayé de faire ce couplage avec 
l’amine 1.89 dans les mêmes conditions mais la réaction n’a pas marché non plus. Nous avons supposé 





Au bout du compte, la première route envisagée dans le schéma 8 imitant la synthèse de Pierre 
Baillargeon a été abandonnée. Nous avons décidé de transformer l’amine 1.89 en l’iodure 1.92 par 






Le composé dihalogéné 1.92 était donc prêt pour des essais de couplage de Sonogashira avec 
l’isopropylsilylacétylène (Équation 3 et Tableau 5) en variant la base, le catalyseur de palladium avec 
ou sans un ligand P(tBu)3 et la température. Nous avons trouvé que le système catalytique 
Pd(PPh3)2Cl2/CuI/DIPA à 70 °C offrait les meilleurs résultats. La température jouait un rôle important 
dans la formation de couplage. En contrôlant la stœchiométrie, il était même possible de faire réagir 
sélectivement la position iodée plutôt que la position bromée. Le produit 1.93 a été isolé avec un 




Tableau 5. Le couplage de Sonogashira de 1.92 en 1.93. 
Essai Conditions Produits 
1 Pd2(dba)3, P(tBu)3, Et3N, THF, t.a. 1.92 récupéré 
2 Pd(C6H5CN)2Cl2, CuI, DIPA, P(tBu)3, 
THF, t.a. 
1.92 récupéré et trace de produit di-couplé  
(aux positions de Br et I) 
3 Pd(PPh3)2Cl2, CuI, DIPA, THF, 30 °C 1.92 récupéré + 1.93 (rdt. 24%) 
4 Pd(PPh3)2Cl2, CuI, DIPA, THF, 55 °C 1.92 récupéré + 1.93 (rdt. 50%) 
5 Pd(PPh3)2Cl2, CuI, DIPA, THF, 70 °C 1.93 exclusivement (rdt. 83%) 
 
Après l’élimination de l’éther silylé par une solution de TBAF, nous avons finalement obtenu le 
monomère ester 1.94 précurseur direct de TBC. La synthèse mise au point et optimisée pour obtenir ce 
fameux précurseur est résumée dans le Schéma 16.      
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La cyclotrimérisation de 1.94 en TBC-triester 1.95 (Équation 4) a été effectuée en essayant trois 
conditions différentes (Tableau 6). Le premier essai, une cyclisation de type Sonogashira n’a donné 
aucune trace de TBC. Le deuxième essai inspiré des conditions connues de la littérature pour préparer 
différentes structures de TBC
129
 n’a pas fonctionné non plus avec notre monomère 1.94. Le troisième 
essai est un couplage modifié de type Stephens-Castro. Dans ces conditions gagnantes, l’acétylure de 
cuivre (I) est formé in situ sans isolation et cyclise en chauffant pour produire le TBC-triester 1.95 avec 
un très bon rendement de 36%, ce qui signifie un rendement approximatif de 70% pour chaque 










Tableau 6. La cyclotrimérisation de monomère ester 1.94 en TBC-triester 1.95. 
Essai Conditions Rendement de 1.95 
1 Pd(PPh3)2Cl2 (0.05 éq), CuI (0.05 éq), DIPA (10 éq), THF, reflux –  
2 PPh3 (0.3 éq), CuI (0.3 éq), K2CO3 (3 éq), DMF, 160 °C – 
3 CuI (1 éq), Et3N (1 éq), DMF, 160 °C 36% 
 
La structure du TBC 1.95 a été confirmée par la spectrométrie RMN 
1
H et surtout par la diffraction des 
rayons X sur un monocristal. Cette molécule était en effet bien disposée à former de beaux cristaux par 
différentes techniques. Ainsi la diffusion par tension de vapeur (un petit vial contenant la solution de 
TBC dans du CHCl3 est placé dans un grand vial qui contient déjà de l’éther de pétrole; le grand vial est 
bien fermé; avec le temps, l’éther de pétrole va lentement entrer dans le petit vial et précipiter le TBC 
par réduction de sa solubilité) a bel et bien conduit à la formation de cristaux, mais les meilleurs 
résultats ont été obtenus par diffusion liquide-liquide dans un tube de RMN contenant une phase d’éther 
de pétrole placée au-dessus d’une solution saturée de TBC dans du DCM. Une aiguille de bonne qualité 
provenant de cette dernière méthode a été soumise à l’analyse cristallographique. Il fut révélé, sans 
surprise, que 1.95 présentait un réseau non-tubulaire de macrocycles [12]DBA plats triangulaires 
(Figure 46), les esters n’offrant pas de possibilité d’empilement par ponts Hydrogène.  
 
 
Figure 46. Structure cristalline du TBC-ester 1.95 : (a) conformation moléculaire, (b) réseau 
moléculaire d’une maille cristalline de 1.95. 
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Le succès de la formation de TBC-triester 1.95 consolidait la chance d’obtenir le TBC-triamide 1.70 par 
cyclisation de son monomère amide correspondant. Nous avons préparé les monomères méthylamide 
1.97 et butylamide 1.99 précurseurs de TBC-triamides, via des séquences de transamidation puis de 
déprotection avec de bons rendements (Schéma 17). La cyclotrimérisation de 1.97 et de 1.99 dans les 
mêmes conditions que celles utilisées précédemment pour le TBC-triester 1.95 a conduit aux TBC-
triamides désirés 1.100 et 1.101 avec des rendements similaires (Schéma 18).     
 
 





Nous avons aussi synthétisé un autre TBC-triamide 1.102 par transamidation directe du TBC-triester 
1.95 (Schéma 19). Les chaînes latérales de ce macrocycle 1.102 imitent celles de benzènetrisamide 1.39 




Nous avons ensuite examiné les propriétés d’auto-assemblage de nos trois différents TBC-triamides 
1.100, 1.101 et 1.102 en les cristallisant. Contrairement au TBC-triester 1.95, ces dérivés amides n’ont 
pas tendance à former des cristaux de qualité. Nous avons souvent obtenu des suspensions ou des 
aiguilles minces avec différentes techniques de diffusion. Finalement, et seulement pour le TBC 1.101, 
nous avons trouvé un gros cristal de qualité pour la diffraction des rayons X, par évaporation lente 
d’une solution de ce macrocycle dans du DMSO pendant un mois. Malheureusement, le résultat nous a 
déçus, car il n’y a pas de formation nanotubulaire dans la structure cristalline (Figure 47). Les 
molécules de 1.101 s’arrangent en couches stabilisées par les interactions de van der Waals. La 
conformation moléculaire de 1.101 révèle des ponts Hydrogène intramoléculaires entre un atome 
d’oxygène d’un des groupements méthoxyle (comme accepteur) et l’atome d’hydrogène du groupe N-H 
(comme donneur) de l’amide adjacent. À cause de la symétrie C3 du TBC 1.101, il existe trois ponts 
Hydrogène de ce type par molécule. Ces liens intramoléculaires rentrent en compétition avec la 
formation des ponts Hydrogène intermoléculaires qui sont indispensables à la formation de structure 
nanotubulaire. Ce problème devrait se poser également dans toutes les molécules de TBC-triamides de 




Figure 47. Structure cristalline du TBC-triamide 1.101 : (a) l’empilement des couches de TBCs, (b) les 
interactions C-H 
. . .
 π entre une chaîne alkyle d’une molécule (verte) et le noyau π-conjugué d’une autre 
molécule (grise), (c) les ponts Hydrogène intramoléculaire (jaune) formés dans la molécule 1.101.   
 
La deuxième conception de TBC, malgré l’efficacité de synthèse, n’a pas permis de valider notre 
stratégie. Nous avons eu besoin d’autres modifications pour régler les liaisons Hydrogène 
intramoléculaires ainsi que diriger l’arrangement unidimensionnel des molécules. 
 
1.6.2. La troisième génération de TBC 
 
Le composé 1.103 de troisième génération (Schéma 20) a été conçu dans le but de supprimer les ponts 
Hydrogène intramoléculaires qui se trouvaient dans les TBC-triamides de la deuxième génération. Pour 
ce faire, nous avons donc retiré les groupements méthoxyles adjacents aux groupements amides, mais 
gardé les trois autres groupes méthoxyles plus éloignés des amides. Bien sûr les cycles aryles sont 
maintenant moins riches électroniquement, mais nous pouvions toujours espérer que leur présence 
pourrait toujours favoriser la cyclisation presqu’aussi bien qu’elle l’avait fait pour les TBCs de seconde 






Nous avons adapté la synthèse efficace développée pour la deuxième génération à cette nouvelle 
molécule de TBC. Ayant moins de substituants, la synthèse a été bien simplifiée. Nous avons 
commencé par la préparation du monomère ester 1.110 (Schéma 21) ayant un groupement méthoxyle 





À partir du produit commercial 1.104, nous avons réalisé une diméthylation pour obtenir le composé 
1.105 (Schéma 22). Les premiers essais ont été faits en empruntant les conditions classiques de 
transformation de l’acide 1.80 en l’ester 1.81 (Schéma 12 et 16), soit un simple traitement avec MeI et 
K2CO3 dans du DMF. Cependant, après une journée, la réaction n’était toujours pas complétée, alors 
que l’estérification équivalente menant à 81 à partir de l’acide 80 ne prenait que 2 h. Nous n’avons pu 
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isoler l’ester 1.105 qu’avec un rendement maximum de 50%. Des conditions alternatives avec du 
diméthylsulfate ont été appliquées et cette fois nous avons obtenu le bon produit avec un rendement tout 





Les étapes suivantes, comprenant une réduction, une bromation puis une diazotation successive, ont 
toutes bien fonctionné (Schéma 23) en appliquant les mêmes conditions que celles développées lors de 
la synthèse du composé parent 1.92 à partir du composé nitré 1.81 (Schéma 16) de la séquence 
précédente. Même les rendements étaient comparables : 63% pour 1.108 à partir de 1.105 contre 57% 
pour 1.92 à partir de 1.81. Le composé dihalogéné 1.108 a été ensuite soumis au couplage de 





En chauffant au reflux du THF un mélange de 1.108 avec le triisopropylsilylacétylène et le système 
catalytique Pd(PPh3)2Cl2/CuI/DIPA, le meilleur rendement atteint a été de 40%. En supposant que ce 
substrat particulier demande une plus haute énergie de couplage, nous avons remplacé le THF pour le 
toluène et le DIPA par la triéthylamine afin de pouvoir chauffer plus, soit vers 90 °C. Même si le 
rendement semblait être amélioré, la purification était très ardue par l’apparition des nombreuses 
impuretés. Somme toute cette condition ne présentait pas vraiment d’avantage par rapport à la 
précédente. Nous avons alors décidé de retourner à l’utilisation de la DIPA comme base et de chauffer 
plus modérément vers 80 °C. Cette fois, le couplage de Sonogashira donna le produit 1.109 avec un bon 





Tableau 7. Le couplage de Sonogashira de 1.108 vers 1.109. 
Essai Conditions Produits 
1 Pd(PPh3)2Cl2, CuI, DIPA, THF, 16 h, 70 °C 1.108 récupéré + 1.109 (rdt. 40%) 
2 Pd(PPh3)2Cl2, CuI, Et3N, toluène, 16 h, 90 °C 1.109 (rdt. 55%) + impuretés 
3 Pd(PPh3)2Cl2, CuI, DIPA, toluène, 16 h, 80 °C 1.109 exclusivement (rdt. 72%) 
 
La déprotection de 1.109 pour donner l’alcyne libre 1.110 a été effectuée facilement avec une solution 
de TBAF dans du THF (Schéma 24). Le monomère TBC-ester 1.110 était prêt pour essayer la 
cyclotrimérisation (Équation 6 et Tableau 8). Malheureusement, en enlevant un groupement méthoxyle 
adjacent à la fonction ester, 1.110 a perdu sa capacité de cycliser en TBC. Parmi les trois conditions 









Tableau 8. La cyclotrimérisation de monomère ester 1.110 en TBC-triester 1.111. 
Essai Conditions Rendement de 1.111 
1 Pd(PPh3)2Cl2 (0.05 éq), CuI (0.05 éq), DIPA (10 éq), THF, reflux –  
2 PPh3 (0.3 éq), CuI (0.3 éq), K2CO3 (3 éq), DMF, 160 °C – 
3 CuI (1 éq), Et3N (1 éq), DMF, 160 °C – 
 
À ce stade, aucune optimisation sur la cyclisation par exemple la voie linéaire développée par Pierre 
Baillargeon, ni aucune autre modification sur ce squelette de TBC, n’a été envisagée car la cyclisation 
semble dure à prédire. Il semble bien y avoir une raison plus fondamentale responsable de ce dernier 
échec. Afin d’identifier cette raison et de mieux comprendre les facteurs qui gouvernent l’étape de 
macrocyclisation, nous avons examiné les caractéristiques structurales des différentes molécules de 
TBC synthétisées de la littérature. Un résumé des cyclotrimérisations en TBCs est présenté dans la 
Figure 48. Ces exemples sont extraits des articles publiés
116, 122, 126, 129
 ou de nos propres recherches au 
niveau de ce projet. Les conditions rapportées, et qui ont donc fonctionné, sont similaires à celles que 




Figure 48. Différents exemples de TBCs synthétisés de la littérature et de notre laboratoire.   
 
Nous constatons au premier regard que la cyclisation des précurseurs de TBC les plus riches en 
électrons π (portant plus de substituants électrons-donneurs) semble mieux fonctionner (Figure 48e-i) 
que le cas des monomères plus pauvres en électrons π (ayant des substituants électrons-attracteurs) 
(Figure 48a-d). Nous avons porté une attention toute particulière au dernier exemple (Figure 48i) 
mettant en jeu des dérivés d’aniline 1.116 et qui ont cyclisé en TBC avec d’excellents rendements. 
Jusqu’à présent, dans toutes nos conceptions de TBCs, nous n’avions considéré que des amides 
aromatiques formés entre des dérivés d’acide benzoïque et des amines aliphatiques. Mais rien 
n’empêche de considérer l’inverse, c’est à dire des amides aromatiques résultant de couplages entre des 
dérivés d’aniline et des acides carboxyliques aliphatiques (Schéma 25). Cette simple observation nous a 






1.6.3. La quatrième génération de TBC 
 
De tout ce qui précède, il ressort que les groupes électroattracteurs conduisent à des systèmes dont la 
cyclisation est difficile, voire impossible. Dans cette nouvelle conception, menant à la quatrième 
génération de TBCs (Schéma 26), nous avons inversé le sens de la fonction amide de -CONH- 
électroattracteur en -NHCO- électrodonneur. Cette simple inversion permet de connecter le groupement 
NH de chaque amide aux noyaux aromatiques du macrocycle TBC. De cette façon, il se produit un 
enrichissement électronique de tout le système par rapport au cas où c’était la portion C=O de l’amide 
qui était directement liée aux aryles. En procédant de la sorte, tout devrait se passer comme pour la 
cyclisation effectuée sur les dérivés d’aniline 1.116122 (Figure 48). Le TBC cible de la quatrième 






Ce TBC-triamide 1.121 peut être obtenu par amidation du TBC-aniline 1.122 qui devrait être obtenu 
par cyclooligomérisation du monomère 1.123 (Schéma 27). Il est notable que la nouvelle molécule TBC 
1.121 est structurellement aussi simplifiée que la toute première cible 1.50 l’était (Figure 44, Schéma 1) 
De plus, la fonction amide, même inversée, pourrait toujours prendre part à la formation des ponts 
Hydrogène qui contrôlent l’empilement des cycles TBCs, les mêmes motifs donneurs N-H et accepteurs 





La synthèse des monomères 1.116 de la littérature
122
 a été reproduite avec certaines modifications pour 
préparer le monomère 1.123 (Schéma 28). Le composé coûteux 1.125 a été obtenu facilement par 
réduction de composé nitro bon marché 1.124 via le protocole efficace développé lors de la deuxième 
génération (1.81 en 1.76, tableau 3). Ce produit iodé a été ensuite couplé avec l’isopropylsilylacétylène 
dans les conditions de Sonogashira. Comme l’iode est un bon groupe partant, la réaction sur ce substrat 
s’est produite tranquillement à température ambiante en 24 h ou en seulement 2 h à 50 °C (60% de 







 pour l’iodation, le composé iodé 1.127 a été isolé avec un rendement modéré (48%). 
Par la suite, la déprotection de l’alcyne sur 1.127 nous a donné le monomère aniline 1.123 prêt à 
cycliser (Schéma 29). Nous avons tenté deux conditions différentes pour la macrocyclisation dont 
seulement une a donné naissance à la molécule TBC-aniline désirée 1.122. Cependant, la reproduction 
de cette cyclisation en plus large quantité n’a pas donné un bon rendement. Beaucoup moins de 
macrocycle a pu être isolé (rdt. inférieur à 10%), possiblement à cause de l’instabilité du monomère 
1.123. De fait, la purification du composé 1.123 obtenu pendant une expérience à plus grande échelle 
(plus de trois cents miligrammes) n’a pas été aisée. La purification par chromatographie flash a été 
beaucoup plus longue et l’évaporation du solvant a été aussi plus longue. Pendant cette période, un 
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changement visible de couleur de jaune claire en brune noire de ce produit a été remarqué. Le spectre 
RMN n’a pas été enregistré pour le 1.123 à ce stade mais son profil de CCM après purification laissait 
clairement voir qu’il se décomposait, conduisant au faible rendement observé pour sa 









Nous avons traité le TBC-aniline 1.122 avec le chlorure de méthyle en présence d’une base dans le but 
de former le TBC-triamide 1.128 (Schéma 29). La masse du macrocycle désiré a bien été détectée par 
analyse LC-MS, mais il se trouvait aussi une quantité très importante d’impuretés. Comme celle-ci 
superposait au TBC selon la CCM, nous ne sommes pas arrivés à l’isoler par chromatographie flash. En 
se basant sur la cyclisation efficace des monomères amides 1.97 et 1.99 (Schéma 18) de deuxième 
génération, les monomères amides 1.131 et 1.132 ont été préparés (Schéma 30), puis cyclotrimérisées 





Ayant les plus longues chaînes alkyles (propyle au lieu de méthyle), la molécule 1.133 est plus soluble 
dans les solvants organiques tandis que 1.128 ne parvient pas à rentrer en solution, même dans du 
DMSO et après sonication ou chauffage. La recristallisation de ce dernier était donc difficile et nous ne 
sommes jamais parvenus à cristalliser 1.128. Par contre, l’évaporation lente d’une solution de 1.133 
dans un mélange de toluène et d’éthanol nous a fourni un cristal de qualité suffisante pour la diffraction 
des rayons X. Malheureusement, une fois encore le résultat a été désappointant car il n’y a aucune 
formation nanotubulaire mais plutôt un réseau désordonné des macrocycles (Figure 49). Nous avons 
examiné la conformation de TBC-triamide 1.133 afin de comprendre pourquoi les liaisons Hydrogène 
intermoléculaires ne parviennent pas à guider l’auto-assemblage comme prévu. Dans le cas des 
macrocycles peptidiques présentés dans la partie 1.3.5, les ponts Hydrogène intermoléculaires sont 
parfaitement orthogonaux au plan cyclique, ce qui favorise la croissance de nanotube au long de l’axe 
moléculaire et il n’existe aucune possibilité que des ponts Hydrogène intramoléculaires puissent entrer 
en compétition. Aucun lien Hydrogène intramoléculaire ne peut exister non plus dans le cas de 1.133, 
mais nous constatons que les trois fonctions amides restent totalement co-planaires avec le plan défini 
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par les noyaux aromatiques et les alcynes π-conjuguées du cœur TBC (Figure 49b), ce qui ne donne 
aucune chance à l’empilement unidimensionnel de ces macrocycles.     
 
  
Figure 49. (a) Structure cristalline du TBC-amide 1.133, (b) conformation moléculaire de 1.133. 
 
Pourtant, le benzènetrisamide 1.39 (Figure 37) comportant trois simples amides ArCONHR est capable 
de s’auto-organiser en nanofibres. L’investigation de la structure cristalline de 1.39 nous a bien révélé 
une conformation inclinée et nécessaire des amides par rapport au plan benzénique (Figure 50). Par 
contre pour le TBC-triamide 1.133, l’histoire est différente, car en inversant le groupement -CONHR en 
-NHCOR, nous n’avions pas prévu la différence conformationnelle des fonctions amides (Figure 49). 
Nous avons ainsi malheureusement perdu la conformation orthogonale (ou tout au moins assez tordue) 
indispensable pour l’arrangement des macrocycles TBC en nanotubes. 
 
Bien que ces deux fonctions amides de 1.39 puissent se stabiliser avec le noyau aromatique par effet de 
résonance, le groupement -CONHR tend à se décaler du plan aromatique probablement à cause de 
l’effet stérique entre le carbonyle et les protons voisins en positions ortho, tandis que le -NHCOR de 
1.133 ne tombe pas sur ce problème stérique et demeure dans le même plan que le noyau aryle. 
Quelques calculs AM1 ont été effectués pour clarifier cette hypothèse au niveau de la conformation des 
amides aromatiques. Trois structures 1.134, 1.135 et 1.136 portant une fonction amide liée directement 
aux noyaux π-conjugués de TBC ou de benzène ont été modélisées à l’aide du logiciel WinGamess avec 
l’interface Facio1862. Nous avons ainsi exploré la rotation de la chaîne latérale amide autour du plan 
aromatique de 0 à 90°. Les graphiques de corrélation entre l’angle et l’énergie relative permettent 
d’identifier les conformations les plus favorables de la fonction amide liée au benzène et au TBC 




Figure 50. Structure cristalline de benzènetrisamide 1.39
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 : (a) vue de profil d’une nanofibre, (b) vue 
de dessus (les fonctions amides forment un angle d’environ 38° par rapport au plan aromatique). Les 
pointillés jaunes représentent les ponts Hydrogène. 
 
 
Figure 51. Calculs (niveau semi-empirique AM1) de l’énergie relative de différentes conformations de 
(a) 1.134, (b) 1.135 et (c) 1.136  définies par l’angle dièdre entre le plan de l’amide et le plan de 
l’aromatique (l’axe vertical représente l’énergie relative en kcal.mol-1 de chaque conformation obtenu 




Les calculs révèlent deux propriétés importantes : 1) les systèmes 1.134 et 1.135 (Type A), pour 
lesquels les carbonyles des amides sont directement liés aux noyaux aromatiques, présentent des 
surfaces d’énergie potentielle (SEP) beaucoup moins profondes (~ 1 kcal.mol–1 entre les conformations 
les plus stables et les moins stables) que le système 1.136 (Type B) dont la portion N-H de l’amide est 
liée au noyau TBC (~ 4 kcal.mol
–1
 entre les conformations énergétiquement extrêmes). 2) La 
conformation la plus stable pour les arylamides de type A correspond à un angle dièdre de 38°, alors 
que la géométrie totalement plate (angle dièdre de 0°) est favorisée pour les arylamides de type B. De 
tout cela, il ressort que les arylamides de type A sont favorables à l’empilement des TBCs 
correspondants, tandis que les arylamides de type B ne le sont pas du tout. Ces résultats théoriques sont 
bien appuyés par les structures cristallines connues. 
 
Ainsi, la quatrième génération de TBC, malgré l’efficacité de sa synthèse, ne constitue pas un bon 
modèle pour la formation de nanotube, tandis que la première génération présenterait le potentiel de 
réaliser une structure nanotubulaire. Cependant, la synthèse extrêmement inefficace des TBCs de 
première génération ne nous permet pas d’évaluer leur auto-assemblage. Puisque le paramètre limitant 
est vraiment la synthèse des TBCs et que ceux de quatrième génération (arylamide de type B) sont très 
faciles à préparer, nous avons donc pensé qu’il fallait trouver un moyen de les « figer » dans des 
conformations propices à leur empilement. Une façon de forcer l’amide hors de conjugaison avec 
l’aryle consiste à ajouter un groupement méthyle à côté de cet amide aromatique. Nous avons voulu 
tester cette hypothèse par calcul AM1 et nous avons alors réalisé qu’un seul groupement méthyle ne 
serait pas suffisant pour empêcher la planéarité du système arylamide de type B. En fait la conformation 
favorable à l’empilement est encore plus haute en énergie que la conformation plane (donc défavorable 
à l’empilement) par 2.9 kcal.mol–1 (Figure 52a-b). Par contre, si on ajoute deux groupements méthyles 
de part et d’autre de l’amide, les effets stériques deviennent tels qu’il ne reste plus qu’une seule 
conformation possible favorable à l’empilement, l’angle dièdre étant d’environ 62° (Figure 52c).      
 
Ces résultats intéressants au niveau du benzène devraient se présenter sur les macrocycles de TBC. 
Ainsi, ils nous ont amené à concevoir une cinquième génération de TBC où la conformation 




Figure 52. Calculs AM1 de minimisation énergétique de différents benzamides méthylés. 
 
1.6.4. La cinquième génération de TBC 
 
Comme montré par les calculs, deux groupements méthyles doivent être ajoutés de chaque côté de 
l’amide -NHCOR dans cette nouvelle conception de TBC (Schéma 31), pour forcer sa conformation 
orthogonale au plan du noyau TBC. On espère que la présence de ces deux substituants électrons-
donneurs favorisera toujours la cyclisation de son monomère 1.138 en TBC 1.137. Pour obtenir l’amide 
1.138, son précurseur monomérique l’amine 1.139 peut être préparé en adaptant la route de synthèse 





Le nitroxylène commercial 2.140 a été pris comme produit de départ. L’iodation de ce dérivé dans les 
conditions rapportées de la littérature
131
 a donné l’iodure 2.141 comme produit majoritaire (Schéma 
32). Le rendement brut était de 95% similaire à celui publié. Les auteurs avaient introduit directement 
ce produit aux prochaines étapes sans purification. Par contre, bien que la CCM de la réaction ne 
montrait qu’une seule tache, la RMN révélait la présence de bien d’autres produits, possiblement 
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d’autres isomères ayant l’atome d’iode substitué à d’autres positions. La recristallisation de 2.141 a été 
donc effectuée et toutes les impuretés ont disparu. Après recristallisation, le rendement en produit très 





Les mêmes auteurs ont réduit le groupe nitro 1.141 en l’aniline 1.142 par l’utilisation de la poudre de 
fer en présence d’un acide (H2SO4) et ils ont obtenu un très bon rendement (92%). Par contre, ces 
conditions avaient demandé un fort chauffage (vers 100 °C) et deux jours pour compléter la réaction. 
Dans notre cas, nous avons essayé les conditions réductrices optimisées depuis la deuxième conception 
de TBC, soit avec le système zinc/acide acétique dans le méthanol. Comme d’habitude, l’amine 2.142 a 
été produite efficacement et rapidement après quelques minutes et en excellent rendement (92%) 





À la suite, le triisopropylsilylacétylène a été couplé avec l’iodure 1.142 dans les conditions de 
Sonogashira (Schéma 34). Comme l’alcyne 1.126 lors de la synthèse de la troisième génération de 











Vu que l’amidation directe sur le TBC-aniline 1.122 de troisième génération n’avait pas bien 
fonctionné, nous avons décidé de former le TBC-triamide 1.137 à partir de son monomère amide 1.138 
(Schéma 31). De cette façon, l’amide 1.145 a été préparé en traitant l’aniline 1.144 avec chlorure de 
butyryle (Schéma 35). Après la déprotection du groupement -TIPS par une solution de TBAF, le 





La cyclotrimérisation de 1.146 a été effectuée dans les mêmes conditions pour les TBC 1.128 et 1.133, 
soit avec le système catalytique CuI/PPh3/K2CO3 (Schéma 36). Malheureusement, la présence des deux 
groupements méthyles en ortho de l’amide semble avoir eu un impact négatif sur le bon déroulement de 
la réaction. Très peu de TBC 1.147 a été détecté par UPLC-MS et il était mélangé avec d’autres 
impuretés. Beaucoup d’efforts ont été faits pour purifier ce macrocycle désiré. Après quelques 
chromatographies flash et une purification minutieuse sur CCM préparative, nous sommes parvenus à 
séparer une très petite quantité de 1.147 (environ 2 mg) sous forme d’un solide jaune, la couleur jaune 






Cependant, l’insolubilité du macrocycle 1.147 posait des problèmes au niveau de la caractérisation. Ce 
dérivé de TBC était le plus soluble dans le méthanol à chaud (vers 80-90 °C dans un tube fermé) mais il 
y avait rapidement précipitation lors du refroidissement de la solution. Pour l’instant aucun spectre de 
RMN de qualité n’a pu être enregistré pour garantir l’identité du produit. Le TBC 1.147 purifié a été 
aussi analysé par UPLC-MS. Cette méthode extrêmement sensible surtout avec des faibles 
concentrations nous a confirmé, jusqu’à un certain point, la bonne structure macrocyclique. En effet, le 
signal moléculaire [MH]
+
 a été trouvé (m/z = 640.3 correspondant à la valeur calculée de 640.3534). 
Nous avons aussi détecté d’autres signaux correspondant aux assemblages de certaines molécules de 














. La présence de 
ces oligomères supporte la structure supramoléculaire de 1.147 car de tels assemblages ont été trouvés 
dans le cas du TBC 1.133 de quatrième génération (Figure 54). Ils se forment probablement par des 
interactions π-π ou cation-π entre les noyaux aromatiques et les fragments cationiques. Les liaisons 
Hydrogène intermoléculaires ne sont sans doute pas nécessaires pour stabiliser les assemblages de 
1.147 en spectrométrie de masse, car le macrocycle 1.133, qui ne semble pas s’organiser en nanotubes à 
l’état solide, présente tout de même un profil UPLC-MS similaire.      
 
 
Figure 53. Spectre de masse extrait de l’analyse UPLC-MS du TBC 1.147 de cinquième génération (le 




Figure 54. Spectre de masse extrait de l’analyse UPLC-MS du TBC 1.133 de quatrième génération (le 
chromagramme est encadré).  
 
En ajoutant deux groupements méthyles de chaque côté de la chaîne amide, nous avons fixé la 
conformation orthogonale de chaque fonction amide (par rapport au plan défini par le noyau TBC) pour 
favoriser l’auto-assemblage en nanotubes. Cependant, cet effet de déconjugaison est probablement la 
raison pour laquelle la cyclisation fonctionnait mal. Comme déjà discuté, ce genre de cyclotrimérisation 
conduisant aux TBCs semble préférer les monomères riches en électrons. Normalement, l’aniline ou 
l’amide -NHCOR aromatique sont capables d’activer plus ou moins les noyaux benzéniques par effet de 
résonnance. Cet effet est éliminé dans le cas où l’amide dévie fortement du plan aromatique. Le 
monomère 1.146 se trouve bien dans cette situation à cause des deux méthyles encombrants, ce qui 
défavoriserait donc la cyclisation en TBC, tel qu’observé. 
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Vu la faible quantité récupérée et sa très faible solubilité, aucun essai de recristallisation sur le TBC 
1.147 n’a réussi jusqu’à présent, pour valider le succès de notre nouvelle conception de nanotube par les 
liaisons Hydrogènes latérales. Il a cependant été possible d’obtenir des cristaux du monomère 1.146 par 
évaporation lente d’une solution dans le MeOH. Beaucoup d’aiguilles ont été formées après quelques 
jours et un cristal de bonne qualité a été analysé par la diffraction des rayons X (Figure 55). Exactement 
comme attendu pour le TBC 1.147, la molécule 1.146 s’auto-assemble en nanofibres 
unidimensionnelles à l’aide de ponts Hydrogène intermoléculaires (distance C=O…H-N de 2.1 Å entre 
molécules adjacentes). La conformation orthogonale est bien observée pour l’amide comme prévu. Le 
plan de l’amide et le plan aromatique définissent un angle de 68°. Deux molécules de 1.146 sont 
séparées de 3.7 Å, ce qui correspond à une distance favorable pour un empilement π-π efficace.      
 
 
Figure 55. (a) Structure cristalline du monomère 1.146 et (b-c) les nanofibres unidimensionnelles vus 
sous différentes perspectives. Les pointillés jaunes représentent les liaisons Hydrogène.  
 
L’orthogonalité des groupes fonctionnels (amides dans les cas qui nous intéressent ici) est une condition 
nécessaire pour favoriser la croissance unidimensionnelle des nanofibres ou des nanotubes. Par contre, 
elle n’est pas suffisante pour assurer cette formation. Le benzènetrisamide possédant trois fonctions 
amides -CONHR mentionné au chapitre 1.4 (Figure 50) est capable de s’auto-organiser en nanofibres 
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mais cet effet n’est pas observé s’il n’existe qu’une seule fonction amide présente.132 Même dans le cas 
où l’amide est fortement fixé en conformation orthogonale, cela n’est pas non plus garant d’un 
assemblage en nanofibrilles. Il faut que les autres forces faibles concourent à stabiliser l’empilement en 
plus des interactions Hydrogène intermoléculaires. Par exemple, la molécule N-(2,6-
diméthylphényl)acétamide 1.148 (Figure 56) ne forme que des zigzags dans le cristal. Les liaisons 
Hydrogène intermoléculaire sont bien inclues mais il n’existe aucun empilement efficace entre les 
aromatiques. Le nombre de groupes fonctionnels responsables des ponts Hydrogène sur chaque 
molécule et/ou la présence d’autres forces motrices doivent donc être optimisés pour diriger 
efficacement une croissance unidimensionnelle en nanofibres ou nanotubes. L’incorporation d’une 
fonction acétylénique dans le composé 1.148, ce qui correspond à la structure de notre monomère 
1.146, ajoute des interactions π-π supplémentaires qui aident à stimuler effectivement la structure 
nanofibrillaire.        
 
 
Figure 56. Structure cristalline de la molécule N-(2,6-diméthylphényl)acétamide 1.148 (CCDC id. 
615404). Les pointillés jaunes représentent les liaisons Hydrogène. 
 
Ainsi, l’arrangement unidimensionnel des molécules de monomère 1.146 indique que la cinquième 
génération de TBC constitue une étape importante sur le chemin menant à de nouvelles conceptions des 
nanotubes supramoléculaires. D’ailleurs, les macrocycles TBC de cette génération présentent une 
surface π-conjuguée beaucoup plus large que le monomère 1.146 pour l’empilement π-π. De plus, trois 
fonctions amides donc six liaisons Hydrogène (au lieu de deux pour le monomère 1.146) peuvent 
participer à l’empilement de chaque molécule. Tous ces éléments additionnels devraient favoriser 
efficacement l’auto-assemblage en nanotubes.  
 
80 
Quelques calculs semi-empiriques (AM1) ont été effectués pour fournir une vision plus précis sur la 
façon dont les macrocycles peuvent s’auto-assembler (Figure 57). Dans ces calculs, les acétamides ont 
été utilisés au lieu des butyrylamides pour simplifier la simulation. 
 
 
Figure 57. Calculs AM1 de l’empilement de trois molécules TBC de cinquième génération en structure 
nanotubulaire: (a) premier type d’arrangement des macrocycles « parfaitement » superposés, (b) 
deuxième type d’arrangement des macrocycles décalés par rotation autour de l’axe C3; (en haut) vue de 
profil, (en bas) vue de dessus. Les valeurs énergétiques représentent l’énergie relative calculée pour 
chaque système trimérique. Les pointillés jaunes représentent les interactions Hydrogène.  
 
Les calculs effectués ont suggéré deux types de structures nanotubulaires possibles. Le premier présente 
une organisation par empilement « parfait » où chaque macrocycle se superpose bien avec les voisins 
directement placés en dessus et en dessous selon l’axe Z. Le deuxième type d’empilement fait tourner 
graduellement chaque molécule autour de l’axe principal. Cette manière de s’empiler, qui rappelle 
fortement le cas du benzènetrisamide (Figure 50), conduit à un arrangement beaucoup plus stable que le 
premier. Cet effet rend chaque liaison Hydrogène dans le deuxième système deux fois plus fort (environ 
3.1 kcal.mol
-1
) que celles formées dans le premier type (environ 1.5 kcal.mol
-1
), en supposant que 
l’empilement π-π contribue de façon égale dans les deux cas.  
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1.7. Conclusion et perspectives 
 
Nous avons décidé d’arrêter le projet à ce stade. Après plusieurs modifications, nous sommes arrivés à 
une cinquième conception de macrocycles de TBC ayant les fonctions amides fixées en conformation 
orthogonale et possédant un grand potentiel de s’auto-assembler en nanotubes supramoléculaires. Les 
forces motrices pour cette formation incluent les ponts Hydrogène qui sont disposés volontairement le 
long de l’axe principal C3 de chaque molécule, et les interactions π-π supplémentaires entre les 
squelettes π-conjugués de TBC. L’orthogonalité des ponts Hydrogène joue un rôle indispensable dans la 
formation de cet édifice unidimentionel. C’est pour cette raison que la deuxième génération de TBC, 
qui a perdu la capacité de fournir les liaisons Hydrogène intermoléculaires à cause d’interactions 
intramoléculaires, et la quatrième génération qui maintient les fonctions amides dans le même plan que 
les aromatiques, sont effectivement exemptes des structures nanotubulaires. Il n’existe pas encore de 
cristaux de TBC de cinquième génération, par contre, le cristal de son monomère (avant la 
cyclotrimérisation) montre la formation des nanofibres et des calculs semi-empiriques suggèrent que 
l’assemblage en nanotubes est bien favorisé pour ce type de structure.  
 
Les problèmes synthétiques constituent un grand obstacle depuis le début pour ce projet intéressant. 
Nous avons toutefois été capables d’obtenir différents dérivés de TBC-triamides. Malheureusement, la 
cyclotrimérisation s’est montrée assez inefficace lors de la cinquième génération. Dans ce cas des 
travaux futurs, concernant cette cinquième génération, peuvent reconsidérer la méthode linéaire 
développée par Pierre Baillargeon dans la conception de TBC initiale (Schéma 4). Cette route, quoique 
longue, pourrait améliorer la cyclisation. Une autre approche plus simple est de cyclotrimériser le 
monomère amine en premier (avant l’amidation). Dans ce cas, le groupement -NH2 de l’aniline est en 
résonance avec le noyau aromatique et il l’enrichit donc en électron (alors que l’amide en conformation 
orthogonale n’est pas capable de cet effet d’enrichissement) et peut donc favoriser la cyclotrimérisation 
comme le cas du TBC-amine 1.123 de troisième génération (Figure 58). Une fois le macrocyle TBC 
avec trois anilines 1.151 obtenu, il faudra prêter une attention particulière à la réaction de triacylation 
subséquente pour obtenir le triamide 1.138, car cette réaction sur le TBC 1.122  (Schéma 29) a produit 
une grande quantité d’impuretés. L’amidation à l’aide des agents de couplage dans les conditions plus 
douces pourrait être adoptée. Le bon choix d’agent de couplage détermine le succès de cette étape finale 
car les anilines sur cette structure sont peu réactives à cause de la résonance aromatique et l’effet 




Figure 58. Autre approche pour synthétiser le TBC-triamide de cinquième génération.  
 
Dans la cinquième génération de TBC, nous avons imposé la conformation orthogonale pour assurer la 
croissance unidimensionnelle. Deux molécules s’approchent alors et effectuent les contacts 
intermoléculaires sans aucun changement conformationnel. Cette manière d’opérer se retrouve dans le 
concept clef-serrure des interactions entre une enzyme et son substrat. Cependant, il est aussi notable 
que la nature a une grande tendance à induire des conformations différentes dans les différentes 
conditions dans le cas de molécules moins rigides. Ce concept induced fit a été déjà accepté et adopté 
pour expliquer plusieurs complexes supramoléculaires. On peut donc aussi imaginer qu’une fonction 
amide assez flexible incorporée sur chaque noyau benzénique de TBC pourrait aussi induire une 
formation nanotubulaire efficace, pourvu qu’il n’y ait pas de compétition intramoléculaire comme 
rencontré durant la deuxième génération (Figure 47). En effet, les liaisons Hydrogène ont toujours une 
grande tendance à se former lorsque des groupes fontionnels appropriés sont présents. Cet effet peut 
être observé par exemple dans le cristal de N-cyclohexyl-2-phénylacétamide 1.151 (Figure 59). Dans 
cette molécule la fonction amide est flexible et n’a aucune résonance avec le noyau aromatique. Comme 
dans le cas de la molécule N-(2,6-diméthylphényl)acétamide 1.148 (Figure 56), aucun empilement π-π 
efficace n’est observé dans sa structure cristalline, mais les ponts Hydrogène intermoléculaires sont 
favorisés et forment des réseaux parallèles en forme de ruban.     
 
Ainsi, cet effet induced fit nous guide une sixième génération de TBC où les amides sont suffisamment 
flexibles pour stimuler eux-mêmes des ponts Hydrogènes orthogonaux et diriger une croissance 
unidimensionnelle supportée également par l’empilement π-π. Des exemples de molécules, qui 
pourraient se comporter de la sorte, sont montrés dans la Figure 60 et la synthèse de ces macrocycles 
peut se baser effectivement sur la synthèse efficace des TBCs de quatrième génération. 
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Figure 59. Structure cristalline de N-cyclohexyl-2-phénylacétamide 1.151. Les pointillés jaunes 
représentent les ponts Hydrogène. 
 
 
Figure 60. Sixième génération des TBC-amides susceptibles de s’auto-assembler en nanotubes par effet 
induced fit des ponts Hydrogènes orthogonaux.  
 
À part le noyau TBC, il est aussi envisageable d’utiliser d’autres macrocycles de forme persistante 
comme échafaudage pour notre stratégie. Ces nouvelles molécules doivent aussi inclure tous les motifs 
structurels capables d’induire une formation tubulaire efficace. Par exemple, les molécules 1.155 et 
1.156 (Figure 61) qui appartiennent aussi à la famille des macrocycles π-conjugués rigides pourraient 
être des candidats pour valider notre conception de nouveau type de nanotubes formés par des 
interactions Hydrogènes latérales. La synthèse de ces composés se base sur l’homocouplage des 
alcynes, une réaction qui est effectivement plus favorisée encore que les couplages de type Sonogashira 
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ou Stephen-Castro. L’obtention de ces macrocycles ouvrirait l’accès à des nanotubes ayant une large 
cavité et de nouveaux matériaux nanoporeux.       
 
 
Figure 61. Nouveaux macrocycles possédant les fonctions amides latérales, susceptibles de s’auto-
assembler en nanotubes ayant une large cavité et leurs monomères proposés.   
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CHAPITRE 2 : CONCEPTION ET SYNTHÈSE DE NOUVEAUX MACROCYCLES CIBLANT LE 
RÉCEPTEUR OPIOΪDE DELTA 
 
Les opioïdes sont utilisés depuis longtemps pour le soulagement de la douleur. Ce travail porte sur la 
conception de nouveaux macrocycles opioïdergiques qui pourraient représenter des candidats 
intéressants pour le développement d’analgésiques. Les travaux présentés ici sont basés sur plusieurs 
études préliminaires menées dans notre laboratoire. Avant de discuter les problématiques et les résultats 
de ce projet, il est important de comprendre quelques notions de base sur la douleur, les analgésiques, 
ainsi que sur les récepteurs aux opioïdes. 
 
2.1. La douleur  
 
Selon l’IASP (International Association for the Study of Pain), la douleur peut être définie comme ‘une 
expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée à une lésion tissulaire réelle ou potentielle 
ou décrite en termes d’une telle lésion’.2 Elle est donc subjective et repose avant tout sur le ressenti du 
patient, ce qui la rend difficile à qualifier et à quantifier.
133
 La douleur peut se classifier en deux 
catégories en fonction de la durée. La douleur aiguë est intense mais souvent brève. La douleur est dite 
chronique lorsque la sensation douloureuse excède trois mois et devient récurrent. La douleur aiguë 
joue un rôle d’alarme qui va permettre à l’organisme de réagir et de se défendre face aux stimuli 
extérieurs. Par contre, dans le cas de la douleur chronique, celle-ci perd sa fonction de protection et 
devient pathologique, ce qui diminue la qualité de vie de l’individu.134 En réalité, la douleur constitue 
l’une des principales raisons poussant les patients à chercher des soins médicaux. Il a été estimé qu’un 
adulte sur cinq souffre de douleurs modérés à sévères tous les jours et qu’un sur dix est diagnostiqué 
avec la douleur chronique chaque année.
134-135
 Les douleurs posent aussi un fardeau économique 
important sur la société.
136
 Aux États-Unis, la douleur chronique chez les adultes coûte environ 600 
milliards de dollars par année à cause des frais de traitements et des pertes de productivité; au Canada, 




Avec l’avancement de la médecine moderne, la douleur peut être mieux contrôlée chez le patient. Par 
contre, le traitement n’est pas toujours adéquat et s’accompagne souvent d’effets secondaires surtout à 
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long terme. Le besoin de développer de meilleurs analgésiques est donc une nécessité et cela demande 
aussi une compréhension sur les mécanismes de la douleur.   
 
2.1.1. Physiologie de la douleur 
 
L’expérience sensorielle de la douleur est régularisée par un système sensoriel spécifique, le système 
nociceptif. La nociception est un processus par lequel des stimuli thermiques, mécaniques ou chimiques 
intenses sont détectés par une sous-population des fibres nerveuses périphériques du système nociceptif, 
appelées ‘nocicepteurs’. Les corps cellulaires des nocicepteurs sont situés dans le ganglion spinal (pour 
le corps) et le ganglion trigéminal (pour la tête) et possèdent à la fois une branche axonale périphérique 
et une centrale qui innervent leur organe cible et la moelle épinière, respectivement. Les études 
physiologiques chez l’homme ont révélé l’implication principale de deux types d’afférences dans la 
sensation douloureuse : les fibres Aδ, faiblement myélinisées, qui produisent une douleur rapide (300 
ms après le stimulus), bien localisée, avec une sensation de piqûre, et les fibres C, non myélinisées, qui 
sont responsables d’une douleur plus tardive (1 s après le stimulus), plus diffuse, avec une sensation de 
brûlure. Les nocicepteurs sont excités uniquement lorsque les intensités de stimuli atteignent un certain 
seuil. Il existe aussi des nocicepteurs dits ‘silencieux’, car ils sont normalement insensibles aux stimuli 





Figure 62. L’expression de différents récepteurs et canaux ioniques répondant aux stimuli thermiques, 
mécaniques et chimiques au niveau de la terminaison périphérique d’un nocicepteur.139 (ASIC : acid-
sensing ion channel, TRP : transient receptor potential, MDEG : mammalian degenerin, P2X : 
purinoceptor, ATP : adenosine triphosphate)    
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Les nocicepteurs présentent au niveau de leurs terminaisons libres périphériques de nombreux 
récepteurs et canaux transmembranaires qui sont responsables de la transduction des stimuli 
thermiques, mécaniques ou chimiques (Figure 62). Une fois activés par la température, des ligands 
chimiques ou des forces mécaniques, les canaux ioniques s’ouvrent laissant entrer du calcium et du 
sodium dans le nocicepteur, produisant une dépolarisation membranaire, qui pourra ensuite activer une 
variété de canaux tensiodépendants. Ces derniers sont essentiels pour la genèse de potentiels d’action 
qui véhiculent les signaux nociceptifs aux synapses dans la corne dorsale. Les neurones sensoriels 
expriment plusieurs types de canaux tensiodépendants sodiques qui modulent la conduction de 
potentiels d’action dont les Nav1.7, Nav1.8 et Nav1.9, abondamments présents sur les nocicepteurs..
140
   
 
 
Figure 63. Représentation (a) des voies ascendantes et (b) des voies descendantes de la douleur.
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(PAG : substance grise périaqueducale, RVM : medulla rostral ventromédial) 
            
La terminaison centrale des fibres nerveuses afférentes primaires se fait au niveau de la corne 
postérieure de la moelle épinière. Les synapses s’établissent avec des neurones spinaux (deuxième 
neurone de la voie nociceptive). La libération de divers neurotransmetteurs au niveau de la terminaison 
centrale nociceptive est responsable de la transmission des messages nociceptifs périphériques vers les 
neurones spinaux. Ces neurones de projection transmettent le signal nociceptif suivant de multiples 
voies ascendantes vers diverses structures supraspinales jusqu’au thalamus. Un troisième neurone 
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continue à transmettre l’information à ce niveau jusqu’à d’autres structures limbiques et corticales où le 
signal nociceptif sera interprété comme la douleur (Figure 63a).
142
    
 
La douleur chronique associée à des lésions ou pathologies (telles que lésion tissulaire ou nerveuse, 
l’inflammation, la croissance tumorale, diabète, arthrite) peut découler des changements chimiques, 
fonctionnels ou structurels au niveau des nerfs périphériques. Il peut s’ensuivre deux phénomènes 
particuliers : l’hyperalgésie (amplification de la douleur par un stimulus nocif) ou l’allodynie (survenue 
de la douleur par un stimulus normalement indolore). Les sensibilisations périphériques et centrales 






Figure 64. Sensibilisation périphérique.
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 Les médiateurs de la ‘soupe inflammatoire’ libérés par les 
cellules immunitaires activent un nombre de récepteurs transmembranaires exprimés sur les fibres 
nerveuses périphériques nociceptives. Leur activation cause la dépolarisation et l’excitation des fibres 
nerveuses. La substance P et le CGRP peuvent aussi être libérés causant la vasodilatation et 
l’extravasation plasmatique. (BK : bradykinine, 5-HT : sérotonine, Hi : histamine, COX : 
cyclooxygénase) 
         
La sensibilisation périphérique diminue le seuil des nocicepteurs et joue un rôle majeur dans la douleur 
associée à l’inflammation (Figure 64). Au niveau des fibres nerveuses périphériques, la lésion tissulaire 
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et l’infection induisent l’accumulation des facteurs endogènes libérées par des cellules immunitaires 
infiltrées dans la zone affectée lors de l’inflammation. L’ensemble de ces facteurs, connu sous le terme 
« soupe inflammatoire », contient une large variété de molécules de signalisation, par exemple les 
neuropeptides (substance P, peptide lié au gène de la calcitonine CGRP, bradykinine), les eicosanoïdes 
(prostaglandines, thromboxanes, leukotriènes, endocannabinoïdes), les neurotrophines (facteur de 
croissance nerveuse NGF), les cytokines (facteur de nécrose tumorale TNF, interleukines IL-1β, IL-6), 
les chimiokines, les protons et l’ATP (adénosine triphosphate). Les fibres nerveuses périphériques 
nociceptives expriment les récepteurs pour tous les médiateurs inflammatoires. Leur activation stimule 
la relâche des messagers secondaires tels que Ca
2+
 et AMPc (adénosine monophosphate cyclique), ceux 
qui à leur tour vont activer plusieurs kinases, par exemple PKA, PKC, CaMK, PI3K, MAPK. 
Lorsqu’activées, ces kinases causent l’hypersensitivité et l’hyperexicitabilité en modulant la 
transduction et la conduction des signaux douloureux via les canaux TRPs, ASICs ou Nav. Le blocage 





De même façon, les fibres centrales nociceptives peuvent être aussi sensibilisées (Figure 65). La 
sensibilisation centrale amplifie et facilite le transfert synaptique à partir des terminaisons centrales des 
nocicepteurs aux neurones spinaux. Un stimulus intense ou une lésion prolongée induit une libération 
accrue des neurotransmetteurs par les nocicepteurs Aδ et C. Par la suite, les récepteurs et canaux 
ioniques situé au niveau des neurones postsynaptiques de la corne postérieure sont réveillés, 
particulièrement le NMDAR (récepteur de la N-méthyl-D-aspartate). Ces activations induisent une 
croissance rapide de la concentration intracellulaire de Ca
2+, ce qui active de plus d’autres messagers 
secondaires et différentes voies de signalisation. Il s’ensuit aussi des changements dans la régulation de 
gènes (c-fos, NK1, TrkB, COX-2…) qui contribuent à renforcer l’excitation synaptique par induction 
de nouvelles protéines ou à influencer le niveau d’expression des protéines existantes. La sommation de 
ces évènements augmente l’excitabilité des neurones spinaux et facilite la transmission des messages 
douloureux au cerveau, amplifiant la réponse aux stimuli nocifs et aussi inoffensives (hyperalgésie et 
allodynie, respectivement). D’ailleurs, les microglies qui sont souvent accumulées après une lésion 
nerveuse périphérique au niveau des terminaisons centrales des fibres nerveuses affectées. Celles-ci 
peuvent contribuer à la sensibilisation centrale par la libération d’une panoplie de molécules de 
signalisation notamment les cytokines et prostaglandines.
142-143, 145
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Figure 65. Sensibilisation centrale.
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 La relâche de glutamate et substance P par les afférences 
primaires stimule l’activation des récepteurs surtout les NMDAR. Par conséquent, la concentration 
accrue de Ca
2+
 intramoléculaire augmente l’excitation des neurones post-synaptiques et conduit à des 
altérations dans l’expression de gène via différentes voies de signalisation. Ces mécanismes peuvent 
être stimulés par les médiateurs libérés à partir des microglies accumulées. (NO : oxide nitrique, 
BDNF : brain-derived neurotrophic factor, AMPA : acide α-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-
isoxazolepropionique)   
  
Le cerveau exerce aussi des voies descendantes pour moduler la douleur par l’envoi des signaux 
inhibiteurs jusqu’au niveau spinal (Figure 63b). Le contrôle descendant met en jeu des neurones 
efférents inhibiteurs qui relâchent des transmetteurs inhibiteurs glycine et GABA (acide γ-
aminobutyrique).
134
 La perte fonctionnelle de ces neurones par l’apoptose ou une perte de courant 





2.2. Les analgésiques 
 
Les analgésiques interviennent la perception de douleur au niveau du système nerveux central ainsi que 
périphérique. Il y a deux grandes catégories de médicaments utilisés dans la pharmacothérapie, y 
compris : les analgésiques non-opioïdes et les analgésiques opioïdes.  
 
2.2.1. Les analgésiques non-opioïdes 
 
La douleur est souvent traitée en premier par le paracétamol et les anti-inflammatoires non-stéroïdiens 
(en anglais, NSAIDs). Ces médicaments se montrent bénéfiques dans le traitement de la douleur, de la 
fièvre ainsi que l’agrégation de plaquettes sanguines. Bien qu’ils soient moins efficaces pour soulager la 
douleur que les opioïdes, ces composés ne produisent pas de tolérance et de dépendance physique 
comme les opioïdes surtout après une médication prolongée.  
 
Les NSAIDs effectuent le blocage de production de prostaglandines (PGs) en inhibant l’enzyme 
cyclooxygénase (COX), réduisant la formation des médiateurs douloureux. Il a été découvert que le 
COX existe sous deux isoformes, le constitutif (COX-1) et l’inductible (COX-2). Le COX-1 se 
distribue dans les plaquettes sanguines, le tractus gastro-intestinal, les reins et d’autres tissus humains, 
et joue des rôles physiologiques. Par exemple, les PGs synthétisés à l’aide du COX-1 et sécrétés par la 
muqueuse gastrique participent à protéger l’estomac en inhibant la sécrétion d’acide, stimulant la 
sécrétion de mucus, bicarbonates et phospholipides, accélérant la réparation épithéliale et la 
cicatrisation de la muqueuse. Le thromboxane A2, un produit principal du COX-1 par les plaquettes 
sanguines, est connu comme un vasoconstricteur qui supporte l’agrégation plaquettaire stimulant 
l’hémostase primaire. Le COX-2 est inductif dans la plupart des tissus. Il est induit au niveau des tissus 
périphériques par les stimuli nocifs causant l’inflammation et la douleur.147  
 
La plupart des NSAIDs effectuent leur inhibition non-sélective sur les deux isoformes. De cette 
manière, l’effet thérapeutique bénéfique se fait au niveau de COX-2 tandis que les effets secondaires 
majeurs seraient dus à la perte des PGs cytoprotecteurs causée par l’inhibition de COX-1. En effet, 
l’utilisation à long terme des NSAIDs peut provoquer des ulcérations ou l’hémorragie gastrique. Les 
analgésiques ciblant sélectivement le COX-2 induisent une diminution considérable de problèmes 
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gastro-intestinaux en conservant toujours l’action analgésique. D’ailleurs, les NSAIDs non sélectifs 
augmentent le risque de saignement en conséquence à l’inhibition du thromboxane A2. L’arrêt de ces 
médicaments est d’ailleurs recommandé 10 jours avant toute opération.147a, 148  
 
La néphrotoxicité représente d’autres effets secondaires préoccupants des NSAIDs. Au niveau des 
reins, non seulement le COX-1 mais aussi le COX-2 se manifeste et joue les rôles constitutifs. Les 
enzymes produisent des PGs vasodilatateurs qui maintiennent le flux sanguin rénal et le taux de 
filtration glomérulaire. Ces effets sont peu importants chez les jeunes et en bonne santé mais sont 
particulièrement significatifs chez les personnes avec l’hémodynamique rénal compromis. Le blocage 
de PGs rénaux dans ces conditions peut provoquer l’insuffisance rénale aiguë. Les néphrites 
interstitielles aiguës par NSAIDs peuvent aussi avoir lieu, son mécanisme n’est pas encore élucidé mais 
il a été suggéré que l’inhibition de COX détourne la conversion d’acide arachidonique en leukotriènes 
qui pourraient activer les lymphocytes T auxiliaires. Les NSAIDs classiques ou sélectifs produisent des 
symptômes néphrotoxiques similaires. Les personnes à risques sont les aînés, ceux atteints des maladies 
cardiovasculaires, de la cirrhose hépatique, du diabète, de la déshydratation, ainsi que ceux qui prennent 
des diurétiques.
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L’aspirine (Figure 66b) est l’une des plus vieilles substances utilisées pour soulager la douleur. Cette 
molécule est unique parmi les NSAIDs car elle lie les COXs de façon covalente par une acétylation. Les 
nouveaux enzymes doivent être synthétisés pour contrer les effets de l’aspirine, ce qui dans le cas des 
plaquettes sanguines requiert une dizaine de jours.
147a, 150
 Aujourd’hui, l’administration quotidienne 
d’aspirine à faible dose est prescrite pour aider à prévenir un accident vasculaire-cérébral lié aux caillots 
sanguins chez les patients ayant eu une crise cardiaque ou une attaque cérébrale.
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Le paracétamol (Figure 66a) produit les mêmes effets anti-douloureux et antipyrétique que l’aspirine 
mais ne présente pas l’effet anti-inflammatoire et les problèmes gastriques. Ayant peu de contre-
indications ni effets secondaires importants à dose thérapeutique (moins de 4 g par jour), il s’agit d’un 
médicament le plus prescrit en Europe et aux États-Unis pour soulager la douleur. Son mécanisme 
d’action reste encore incertain mais quelques études ont proposé un autre isoforme COX-3 comme sa 
cible d’action. Cet enzyme a été identifié récemment et se trouve seulement au niveau nerveux central. 






Les autres molécules de NSAIDs (Figure 66c-q) constituent les inhibiteurs puissants de COX-1 et 
COX-2. Ces composés produisent tous les effets secondaires communs des NSAIDs, à divers degrés. 
En particulier, l’efficacité du kétorolac est équivalente aux faibles doses de morphine dans le contrôle 
de la douleur. Il est donc souvent administré en combinaison avec les opioïdes pour réduire la dose 
d’opioïdes. Ils peuvent aussi remplacer les opioïdes chez les patients sensibles à ces derniers.150 
 
   
Figure 66. Structures chimiques de (a) paracétamol et des différents NSAIDs (b-q) non-sélectifs et (r-t) 
sélectifs au COX-2. 
 
La classe d’inhibiteurs sélectifs de COX-2 (Figure 66r-t), comme mentionné ci-dessus, réduit les effets 
secondaires associés au COX-1. Par contre, le problème majeur de ces composés concerne le risque 
cardiovasculaire.
150, 153
 En effet, les données issues des essais cliniques ont révélé que ces inhibiteurs 
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provoquent une augmentation significative des risques de crises cardiaques et accidents cérébraux 
vasculaires. Ils sont effectivement les raisons par lesquelles le rofécoxib et le valdécoxib ont été retirés 
du marché en 2004 et 2005, respectivement. Seul le célécoxib est toujours approuvé aux États-Unis 
pour traiter l’arthrose et la polyarthrite rhumatoïde. Le COX-1 et le COX-2 catalysent la synthèse des 
eicosanoïdes prothrombotiques et antithrombotiques, respectivement. Les antagonistes de COX-2 tels 
que les coxibs pourraient donc déjeter la balance vers l’activité prothrombotique, conduisant à une 
tendance accrue d’occlusions vasculaires et d’ischémies tissulaires.154 
 
D’autres substances non-opioïdes supportant l’analgésie comprennent des antagonistes de NMDA, des 
antidépresseurs, des anticonvulsivants et des anesthétiques locaux.
155
    
 
2.2.2. Les analgésiques opioïdes 
 
Les opioïdes ont été considérés depuis des millénaires comme les médicaments les plus puissants pour 
soulager la douleur. Aux États-Unis, ils ont été commercialisés sous diverses formes d’administration 
orale, transdermique et intraveineuse et sont indiqués pour le traitement de la douleur aiguë sévère ou la 





L’opium est dérivé du latex du pavot somnifère. Ces plantes ont été cultivées vers 3000 ans avant JC 
par les Sumériens qui les ont nommé Hul Gil, ‘the joy plant’. L’utilisation de l’opium s’est répandue 
dans tout le monde antique jusqu’à des civilisations européenne et asiatique et était bien connu pour ses 
effets analgésiques et euphorisants. La morphine est le premier analgésique opioïde isolé et identifié à 
partir de l’opium au début de 19ième siècle.156 Depuis, de nombreux opioïdes ont été développés dont 
l'activité et la structure se rapprochent de la morphine, l’objectif étant d’en conserver l’efficacité 
thérapeutique tout en diminuant ou supprimant les effets secondaires. 
 
L’action analgésique des opioïdes se fait par liaison aux récepteurs des opioïdes en intervenant surtout 
les voies descendantes de la douleur. Ces récepteurs sont présents dans plusieurs régions du système 
nerveux central. Au niveau du mésencéphale, les agonistes opioïdes se lient aux récepteurs situés sur les 
interneurones inhibiteurs pré-synaptiques responsables de maintenir un effet inhibiteur sur les neurones 
quittant le gris périaqueducal. L’activité agoniste cause une désinhibition de ces neurones descendants 
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conduisant à une augmentation de communication avec les noyaux du raphé. À ce niveau, la 
désinhibition des neurones par les opioïdes semble aussi avoir lieu. La réunion de ces effets entraînera 
une activation des fibres nerveuses de voies descendantes qui véhiculent le signal inhibiteur du cerveau 
jusqu’à la moelle épinière pour moduler la transmission de signaux nociceptifs. D’ailleurs, au niveau de 
la corne postérieure de la moelle épinière, les opioïdes inhibent aussi les fibres nerveuses sensorielles 
afférentes. Ces agonistes, en se liant aux récepteurs pré-synaptiques des neurones afférents primaires, 
causent une diminution de la relâche de substance P, un neurotransmetteur peptidique excitateur. Ces 
derniers peuvent être aussi désactivés par liaison des opioïdes aux récepteurs post-synaptiques, ce qui 
diminue de plus la communication ascendante avec le cerveau. De façon indirecte, les opioïdes peuvent 
inhiber les neurones spinaux ascendants en modulant la relâche de sérotonine et substance P par les 
fibres nerveuses descendantes activées à partir des noyaux du raphé. La sommation de tous ces 
évènements diminue ou supprime la transmission de la douleur jusqu’au cerveau et, par conséquent, la 




La plupart des opioïdes approuvés pour l’utilisation clinique sont les agonistes tels que la morphine, la 
codéine, l’hydrocodone, l’oxycodone, l’hydromorphone, l’oxymorphone, la péthidine, le fentanyl, le 
sulfentanil, l’alfentanil, le levorphanol et la méthadone (Figure 67a-l). Les autres peuvent être agonistes 
partiels ou antagoniste-agonistes (pentazocine, butorphanol, nalbuphine, buprénorphine et dézocine) 
(Figure 67m-q). Le fentanyl et le sulfentanil sont parmi les analgésiques extrêmement puissants, étant 
80 à 100 et 500 à 1000 fois plus efficace que la morphine, respectivement. Les antagoniste-agonistes 
sont bénéfiques pour traiter la douleur légère à modérée. Ils ont été développé pour réduire le potentiel 
de dépendance psychologique des opioïdes mais en conservant l’effet analgésique. Par contre, ces 
composés induisent le sevrage précipité chez les patients qui sont physiquement dépendants des 
opioïdes (la dépendance physique est un processus normal d’adaptation de l’organisme).150    
 
Malgré l’efficacité analgésique, tous les agonistes opioïdes produisent un certain degré de tolérance et 
de dépendance physique. La tolérance aux effets analgésiques se développe rapidement, 
particulièrement lorsque d’importantes doses sont appliquées à courts intervalles. La tolérance à un 
opioïde provoque souvent une tolérance croisée aux autres opioïdes chez le patient. La dépendance 
s’accompagne des symptômes de sevrage lors de la cessation des opioïdes, y compris la dysphorie, des 
frissons, des fièvres, la transpiration, des bâillements, des nausées, des vomissements, des 
tremblements, et l’hypertension. D’autres effets secondaires souvent induits par les opioïdes sont la 
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constipation, des nausées et vomissements, et la dépression respiratoire. Les antagonistes opioïdes 
(Figure 67r-t) se lient aux récepteurs avec une haute affinité et peuvent bloquer les effets des opioïdes. 
Ils sont utilisés pour renverser la surdose opiacée (naloxone et nalméfène) ou contrôler la dépendance 
aux opioïdes (naltrexone). La naloxone a aussi été approuvée pour renverser la dépression respiratoire 
chez les nouveau-nés induite par l’utilisation opiacée maternelle.150  
 
       
Figure 67. Structures chimiques de différents opioïdes : (a-l) agonistes, (m-q) antagonistes-agonistes ou 
agonistes partiels, et (r-t) antagonistes. 
 
Les effets indésirables limitent souvent l’utilisation des opioïdes. La recherche des nouveaux agonistes 
opioïdergiques reste donc toujours active pour trouver de meilleurs candidats conservant une bonne 
efficacité analgésique mais avec des effets secondaires diminués. Ce volet important représente l’un des 
axes de notre recherche actuelle.  
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2.3. Récepteurs aux opioïdes  
 
Comme mentionné, les opioïdes exercent leurs effets analgésiques par leur liaison aux récepteurs 
opioïdes. Il s’agit de récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) appartenant à la grande famille des 
récepteurs à 7 domaines transmembranaires. Trois types de récepteurs aux opioïdes ont été identifiés, 
soient le Mu μ (MOPr), le Delta δ (DOPr) et le Kappa κ (KOPr). Un quatrième récepteur, le récepteur 
nociceptine/orphanine FQ (NOPr) a aussi été découvert. Ce dernier a une plus faible homologie que les 
trois premiers en terme structurel. Son ligand endogène, le nociceptine/orphanine FQ (N/OFQ), ne 
présente pas d’affinité pour les trois autres récepteurs, et le récepteur NOP lui-même ne lie pas les 
opioïdes.
158
 Puisque l’inclusion de ce récepteur à la famille des récepteurs aux opioïdes n’est pas 
acceptée de tous, le NOPr ne sera pas discuté dans cet ouvrage. 
 
Tableau 9. Les peptides opioïdes endogènes et leur sélectivité aux récepteurs opioïdes.
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Ligands endogènes Séquence peptidique 
Récepteurs opioïdes 
MOPr DOPr KOPr 
β-endorphine YGGFMTSEKSQTPLVTLFKNAIILNAYKKGE +++ +++ +++ 
Endomorphine 1 et 2 YPWF-NH2 et YPFF-NH2 +++ – – 
Leu-enképhaline YGGFL + +++ – 
Mét-enképhaline YGGFM ++ +++ – 
Dynorphine A et B YGGFLRRIRPKLK et YGGFLRRQFKVVT ++ + +++ 
(–) pas d’affinité, (+) faible affinité, (++) affinité modérée, (+++) haute affinité.    
 
Les actions des récepteurs opioïdes sont modulées par les opioïdes peptidiques endogènes. Ces peptides 
agonistes sont clivés à partir de trois précurseurs, la pro-enképhaline (qui donne les ligands de DOPr, la 
Leu-enképhaline et la Mét-enképhaline), la pro-opiomélanocortine (qui donne le peptide β-endorphine 
ayant une haute affinité à tous les trois récepteurs) et la pro-dynorphine (qui donne les ligands de KOPr, 
la dynorphine A et la dynorphine B) (Tableau 9).
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 Les enképhalines et les dynorphines sont plus 
sélectifs au DOPr et KOPr, respectivement, mais peuvent aussi se lier efficacement avec le MOPr. Tous 
ces peptides partagent une même séquence Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu/Met dans leurs structures. Pour le cas 
des endomorphines 1 et 2 qui sont les agonistes endogènes hautement sélectifs au MOPr, aucun 
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2.3.1. Structures des récepteurs opioïdes 
 
Les récepteurs opioïdes appartiennent à la famille rhodopsine-like des RCPGs. Les sept hélices 
transmembranaires (TM) des RCPGs représentent l’empreinte structurelle de ces protéines. Ces 
domaines hydrophobes placent leurs extrémités N- et C-terminales dans les milieux extracellulaire et 
intracellulaire, respectivement. Ils se connectent par six boucles courtes extracellulaires (ECL1, ECL2, 
ECL3) et intracellulaires (ICL1, ICL2, ICL3). L’extrémité N-terminale des RCPGs contient souvent des 
sites de N-glycosylation tandis que les ICLs et l’extrémité C-terminale présentent une interface de 
couplage aux protéines G hétérotrimériques.
162
 Les progrès récents dans la cristallisation des protéines 
membranaires
163
 ont permis la détermination de différentes structures cristallines à haute résolution de 
RCPGs, y compris celles des récepteurs aux opioïdes.
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Les séquences des domaines transmembranaires sont hautement conservées entre les trois récepteurs 
opioïdes (76% d’identité entre le MOPr et le DOPr, 73% entre le MOPr et le KOPr, et 76% entre le 
DOPr et le KOPr).
165
 De ce fait, les structures cristallines de ces récepteurs présentent un pliage très 
similaire (Figure 68), même au niveau des boucles qui sont beaucoup moins conservées. Cela est 
particulièrement évident dans la structure β-hairpin de la boucle ECL2 qui est observée dans les trois 
récepteurs malgré la haute divergence de leurs séquences respectives (Figure 68f), ce qui est aussi 
manifestée dans la structure cristalline du récepteur chimiokine CXCR4, un autre GPCR liant des 
peptides.
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 Comme montré dans la Figure 68b, la différence la plus nette entre les structures cristallines 
des récepteurs opioïdes est trouvée au niveau du domaine TM1 de KOPr. Cependant, ces déviations 
structurelles peuvent résulter des différentes conditions de cristallisation. Par exemple, diverses 
conformations de TM1 ont été observées dans le même cristal du récepteur β-adrénergique (pdb 
2VT4).
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 Au contraire, la boucle ECL3 (Figure 68e) qui est faiblement conservées parmi les trois 
récepteurs a été impossible à résoudre dans le KOPr et possède des facteurs de température élevés (B-






Figure 68. Structures aux rayons X des récepteurs opioïdes : (a) DOPr, (b-f) la superposition de DOPr 
(pdb 4EJ4 gris), MOPr (pdb 4DKL vert) et KOPr (pdb 4DJH violet). La molécule jaune représente la 
naltrindole co-cristallisée avec le DOPr, les ligands du MOPr et du KOPr sont cachés. 
 
Plus récemment, une structure cristalline à meilleure résolution (1.8 Å) de DOPr humain fusionné avec 
la protéine b562RIL en N-terminal et complexant avec l’antagoniste naltrindole (pdb 4N6H) a été 
publiée.
164d
 Le repliement de cette protéine est similaire à celui de DOPr de souris fusionné au 
lysozyme T4 (pdb 4EJ4, Figure 69a). En particulier, la haute résolution a permis de déterminer 
quelques autres distinctions structurales du DOPr humain à l’état inactif, y compris la conformation de 
la boucle ICL3 et la boucle ECL3. En effet, la séquence de ICL3 a été entièrement résolue et adopte une 
conformation « fermée » stable (Figure 69b), ce qui ressemble à celle observée dans la structure 
cristalline de NOPr (pdb 4EA3).
158a
 Vu la haute conservation dans la séquence de ICL3 des récepteurs 
opioïdes, il est probable que la conformation « fermée » de ICL3 pourrait se retrouver dans trois 
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récepteurs opioïdes et pourrait jouer un rôle dans la stabilisation de de ces récepteurs à l’état inactif. En 
ce qui concerne la boucle ECL3 (Figure 69c), la conformation dérivée de DOPr humain (pdb 4N6H) est 
assez différente à celle décrite pour le DOPr de souris (pdb 4EJ4) ayant un Asn au lieu d’un Asp290ECL3 
trouvé dans le DOPr humain. La région ECL3 a été considérée comme un déterminant pour la 
spécificité des ligands aux trois récepteurs opioïdes.
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Figure 69. (a) Superposition des structures 4N6H (vert) et 4EJ4 (violet) de DOPr aux rayons X; (b) la 
structure « fermée » de la boucle ICL3 de DOPr 4N6H, stablisée par un réseau de ponts Hydrogène et 
ponts salins (pointillés jaunes) avec les TM3, TM5 et TM6; (c) superposition des boucles ECL3 de 
DOPr humain (4N6H, vert) et DOPr de souris (4EJ4, violet). 
 
Les trois structures cristallines de MOPr (pdb 4DKL), DOPr (pdb 4EJ4 ou 4N6H) et KOPr (pdb 4DJH) 
montrées en haut se lient avec les antagonistes β-FNA, naltrindole et JDTic, respectivement, donc 
représentant les structures à l’état inactif. Les poches de liaison de ces trois récepteurs sont exposées au 
solvant et sont de formes similaires. Les ligands occupent une région commune délimitée par les hélices 
TM3, TM5, TM6 et TM7. En général, les divers ligands opioïdes conservent quelques caractéristiques 
structurels (Figure 70), notamment un groupe hydroxyle phénolique séparé par six carbones à partir 
d’un atome positivement chargé, imitant la partie ‘tyramine’ de tous les peptides endogènes. Comme 
présenté dans la Figure 70, il existe une interaction indirecte entre l’hydroxyle phénolique avec le résidu 
His
6.52
 (les superscripts indiquant la numérotation de résidus selon la nomenclature de Ballesteros-
Weinstein
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) par un réseau de liaisons Hydrogène via deux molécules d’eau, ce qui est probablement 
une propriété conservée dans la reconnaissance des opioïdes par ces trois récepteurs. D’ailleurs, les trois 
antagonistes interagissent avec le même résidu conservé Asp
3.32
 en formant un pont salin entre l’azote 
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chargé et le groupement carboxylate. La mutation de ce résidu en acides aminés non-chargés conduit à 
la perte d’activité des opioïdes.170  
 
 
Figure 70. Représentation des contacts entre la naltrindole (molécule grise, ligand de DOPr 4N6H), le 
β-FNA (vert, ligand de MOPr 4DKL) et le JDTic (violet, ligand de KOPr 4DJH) avec quelques résidus 
extraits des sites actifs (gris pour ceux de DOPr, vert pour le MOPr et violet pour le KOPr).   
 
Le site de liaison des récepteurs aux opioïdes peut être divisé en deux zones distinctes. Alors que la 
partie inférieure de cette poche est hautement conservée parmi les trois récepteurs, la partie supérieure 
contient des résidus divergents faisant référence à la sélectivité des ligands. Cela fournit une explication 
structurelle et une validation pour le concept ‘message-adresse’ de la pharmacologie des récepteurs 
opioïdes,
171
 dans lequel les portions ‘message’ et ‘adresse’ sont inclues dans une seule molécule 
opioïde, impliquant l’efficacité et la spécificité de ce ligand, respectivement (Figure 71). À part His6.52 
et Asp
3.32, d’autres résidus entièrement conservés parmi les trois récepteurs et participant à la zone 
‘message’ comprennent Tyr3.33, Met3.36, Trp6.48 ou Tyr7.43. Dans le cas de DOPr, le groupement indole 





 dans le MOPr et KOPr, respectivement. Les deux derniers 
provoquent un effet stérique empêchant la liaison à la naltrindole, ce qui peut expliquer la forte 
sélectivité de naltrindole vers le DOPr. Également, le groupement 3-hydroxyphényl de JDTic se 
prolonge dans la zone ‘adresse’ de KOPr et serait en conflit avec le résidu Lys1082.63 de DOPr, ce qui 
pourrait rendre compte de l’affinité de ce ligand au KOPr mais pas au DOPr.     
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Figure 71. Représentation des ligands dans les poches actives des récepteurs aux opioïdes (DOPr gris, 
MOPr vert et KOPr violet) et le concept message-adresse. (Les résidus sont numérotés selon le DOPr, 
les résidus de KOPr (a) et MOPr (b) sont entre parenthèses si différents; la molécule jaune est la 
naltrindole et les molécules bleues claires sont soit le JDTic soit le β-FNA)  
 
Toutes les structures des récepteurs décrites ci-haut sont complexées avec des antagonistes non-
peptidiques, et à l’état inactif. La plus récente structure cristalline de DOPr complexé avec le peptide 
DIPP-NH2 (Dmt-Tic-Phe-Phe-NH2) (pdb 4RWD à 2.7 Å)
164e
 a révélé quelques suppléments 
d’information importants du site de liaison. Le DIPP-NH2 fonctionne comme agoniste de MOPr mais 
antagoniste de DOPr.
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 En se liant avec le DOPr, le DIPP-NH2 induit une petite expansion de la poche 
de liaison par rapport au DOPr-naltrindole (pdb 4N6H). Cela résulte principalement des mouvements 
concomitants à l’extérieur des hélices TM2 et TM6 (environ 1.1 Å) et de la boucle ECL2 (environ 2 Å) 




) possède une configuration cis, ce 
qui rappelle la conformation bioactive proposée pour les endomorphines sur le MOPr.
173
 La 
superposition de DOPr-DIPP-NH2 et MOPr trouve un conflit de la chaîne latérale de Tic
2









6.58) diminuent deux fois l’affinité avec l’agoniste DADLE et l’antagoniste 
DIPP-NH2 et que le Tic est essentiel pour son profil bi-fonctionnel, ce site divergent est proposé de 
jouer un rôle clé dans la définition d’activité agoniste-antagoniste du DOPr.164e D’ailleurs, ce modèle 
révèle aussi la prolongation de Phe
4
 dans la zone ‘adresse’ de DOPr formant des ponts Hydrogène et 
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des contacts hydrophobes avec les résidus non-polaires de ECL2, qui dans le cas de MOPr sont 
remplacés par des résidus chargés ou polaires (Figure 72b). Cette observation propose que la boucle 
ECL2 est importante dans la sélectivité des peptides aux récepteurs opioïdes.       
 
       
Figure 72. (a) Superposition du DOPr-naltrindole 4N6H (gris) et du DOPr-DIPP-NH2 4RWD (violet); 
(b) superposition du DOPr-DIPP-NH2 et du MOPr-β-FNA 4DKL (vert) : la Phe
4
 forme des ponts 
Hydrogène avec la Leu200
ECL2
 et des contacts hydrophobes avec la Val197
ECL2
 et la Met199
ECL2
. (Les 
résidus sont numérotés selon le DOPr, les résidus de MOPr sont entre parenthèses si différents; la 
molécule jaune est le DIPP-NH2, les molécules bleues claires sont soit la naltrindole soit le β-FNA; les 
pointillés beiges représentent les ponts Hydrogène) 
 
Les RCPGs y compris les récepteurs aux opioïdes peuvent adopter de multiples conformations. Dans le 
même ordre d’idées, différents agonistes peuvent recruter différentes voies de signalisation, en fonction 
de la conformation du récepteur qu’ils favorisent. La caractérisation des structures actives de ces 
récepteurs représente un défi futur pour mieux comprendre les mécanismes de ces récepteurs ainsi que 
pour guider la conception de nouveaux agonistes/antagonistes. Au niveau des récepteurs opioïdes, la 
seule structure cristalline à l’état actif vient d’être publiée pour le MOPr humain (pdb 5C1M à 2.1 Å) en 
complexant avec l’agoniste BU72 et un protéine-G-mimétique Nb39.164b En bref, la conformation de 
MOPr semble rester similaire dans deux états d’activité sauf le mouvement vers l’extérieur de la moitié 
intracellulaire de TM6 dans le cas actif (Figure 73a). De plus, le squelette morphinane de BU72 est 
positionné différemment par rapport à celui de β-FNA dans le MOPr inactif, ce qui aurait induit le 
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(Figure 73b). Ce phénomène a été 
aussi observé dans l’activation du récepteur β2AR par un agoniste.
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 Ainsi, le réarrangement de cette 
triade conservée suite à la liaison aux ligands (agonistes) pourrait initier une cascade de changements 
structurels subtils impliqués dans l’activation des récepteurs opioïdes.  
 
 
Figure 73. Superposition des structures aux rayons X de MOPr-BU72 actif (5C1M violet) et MOPr- β-
FNA inactif (4DKL vert). (Les molécules jaune et bleue sont le β-FNA et le BU72, respectivement) 
    
L’une des importantes découvertes au niveau des structures cristallographiques des RCPGs est 
l’identification d’un site de liaison conservé pour l’ion sodium, appelé ‘site allostérique’, distinct du site 
‘orthostérique’ de liaison aux ligands classiques.175 L’observation d’un rôle de l’ion sodium associé à ce 
nouveau site remonte à plus de 40 ans, où il a été trouvé qu’il pouvait moduler négativement la liaison 
des agonistes aux récepteurs opioïdes sans affecter l’affinité des antagonistes.176 Au niveau des 
récepteurs opioïdes, le site allostérique de sodium a été révélé par la structure de DOPr humain (pdb 
4N6H) qui est à haute résolution (1.8 Å) (Figure 74a). Cette cavité qui se trouve juste au-dessous du site 
orthostérique est formée par les chaînes latérales de 16 résidus dont 15 sont hautement conservés dans 
la classe rhodopsine-like des RCPGs. La structure du récepteur A2AAR, un autre RCPG, révèle 
l’effondrement du site de sodium à cause des réarrangements atomiques des résidus par liaison avec un 
agoniste.
177
 L’exclusion de sodium du site allostérique conservé est observée également dans la 
structure active de MOPr complexant avec l’agoniste BU72 (pdb 5C1M) (Figure 74b-c), suggérant que 
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le site allostérique de sodium peut jouer un rôle critique dans l’activation des RCPGs de la famille 
rhodopsine-like.         
 
         
Figure 74. Représentation du site allostérique du sodium : (a) l’ion sodium est stabilisé dans un réseau 
de ponts Hydrogène et contacts dipolaires avec le DOPr (4N6H); (b) superposition du site allostétique 
du DOPr inactif 4N6H (gris) et du MOPr inactif 4DKL (vert); (c) superposition du site allostétique du 
MOPr inactif 4DKL (vert) et du MOPr actif 5C1M (violet). (L’ion sodium est la sphère bleue, les 
sphères roses sont les molécules d’eau, la molécule jaune est la naltrindole, les pointillés beiges 
représentent les ponts Hydrogène ou les contacts dipolaires)  
 
2.3.2. Activation des récepteurs aux opioïdes 
 
Lors de la liaison avec un agoniste endogène ou exogène, les changements conformationnels permettent 
le couplage intracellulaire de la protéine Gi/o hétérotrimérique à l’extrémité C-teminale des récepteurs 
aux opioïdes (Figure 75a). À la sous-unité Gα, le GTP remplace le GDP et la dissociation du complexe 
de la protéine G trimérique s’ensuit, formant deux fragments Gα et Gβγ. Le premier prend part à 
l’inhibition d’adénylyl-cyclases et donc une diminuation de la production d’AMPc, alors que le dernier 
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interagit directement avec différents canaux ioniques transmembranaires et autres protéines impliquées 
dans diverses voies de signalisation. Les trois récepteurs opioïdergiques classiques peuvent moduler les 
canaux calciques pré- et post-synaptiques, supprimer l’influx de Ca2+ atténuant l’excitabilité des 
neurones et/ou réduire la relâche de neurotransmetteurs. De plus, les canaux GIRK (G-protein 
inwardly-rectifying potassium channels) sont aussi activés par les opioïdes. L’ouverture de ces canaux 
par l’interaction avec les sous-unités Gβγ conduit à l’hyperpolarization membranaire due à l’efflux de 
K
+
. Les conséquences concomitantes de l’inhibition de canaux calciques et de l’activation de canaux 





Figure 75. (a) Signalisation cellulaire induite par l’activation des récepteurs aux opioides (+ : 
activation, – : inhibition); (b) désensibilisation des récepteurs aux opioides par couplage avec les β-
arrestines : le récepteur désensibilisé peut être (1) internalisé puis (2) recyclé au niveau de la membrane 




Le rôle de l’AMPc dans l’analgésie par les opioïdes n’est pas encore complètement compris. Au niveau 
des afférences primaires, cette substance est capable de moduler l’activité des canaux Ih 
(hyperpolarisation-activated cation channels). L’AMPc augmente le courant activé par 
l’hyperpolarisation, appelé Ih, réduisant ainsi la période réfractaire. En diminuant la production 
d’AMPc, les opioïdes inhibent effectivement le courant Ih abaissant la fréquence de potentiels d’action, 
ce qui aide à réduire la transmission nociceptive au système nerveux central. Cependant, l’inhibition 
d’AMPc par les opioïdes tend à être compensée à long terme par d’autres mécanismes de production 
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d’AMPc. Lors de l’arrêt subit des opioïdes, le niveau accru d’AMPc intracellulaire est dévoilé 
provoquant l’hyperactivité neuronale, le sentiment de manque et les symptômes de sevrage, ce qui peut 
expliquer la dépendance physique développée au cours de la prise chronique d’opioïdes.179 
 
Comme tous les autres RCPGs, les récepteurs aux opioïdes peuvent être phosphorylés au niveau de 
leurs domaines intracellulaires par différentes kinases. Les résidus sérine ou thréonine phosphorylés par 
les GRKs (G protein-coupled receptor kinase) fournissent un site de liaison aux molécules β-arrestines 
(Figure 75b). La formation de complexe récepteur-arrestine conduit à la désensitisation des récepteurs 
opioïdes par la prévention de recouplage aux protéines G et stimule l’internalization clathrine-
dépendante. À ce niveau, le recyclage de récepteurs déphosphorylés peut avoir lieu et leur réinsertion 
dans la membrane plasmique rétablit la transduction de signal (resensibilisation); par contre, au ciblage 
aux lysosomes, le récepteur subit la dégradation.
178b
 La désensibilisation des récepteurs est considérée 
comme un des mécanismes principaux de la tolérance, un phénomène qui se définit par la diminution de 
l’effet thérapeutique du médicament lors de l’administration répétée de même dose et/ou la demande 
des doses croissantes pour produire le même effet du médicament. Dans ce cas, la voie 
d’internalisation/recyclage est essentielle pour éviter le développement de tolérance. Les agonistes qui 
ne provoquent pas l’internalization tels que la morphine semblent avoir plus de tendance à induire la 
tolérance; les mutations sur le MOPr facilitant l’endocytose ont montré effectivement la réduction de 
tolérance. D’autres adaptations telles que les changements au niveau de l’AMPc et mRNA ou 
l’augmentation de la sensibilité des récepteurs NMDA ont été aussi proposées pour expliquer la 
tolérance. L’implication des mécanismes varie en fonction de la nature des agonistes ainsi que du type 
de récepteur.
179-180
      
 
Les récepteurs aux opioïdes se distribuent largement au niveau central et périphérique. Leur activation 
conduit aux effets analgésiques communs mais elle explique aussi plusieurs effets secondaires des 
opioïdes (Tableau 10). Par exemple, la constipation est causée par l’activation non-sélective des 
récepteurs opioïdes, particulièrement le MOPr exprimés sur les neurones entériques. Ces récepteurs 
activés sont impliqués dans l’inhibition de la relâche d’acétylcholine à partir des interneurones 
entériques ainsi que la relâche d’oxide nitrique et de purine à partir des motoneurones inhibiteurs, ce 
qui réduit la motilité propulsive intestinale.
181
 Les opioïdes utilisés actuellement en clinique 
fonctionnent principalement comme activateurs de MOPr. Les nausées et les vomissements souvent 
observés chez les patients prenant de la morphine sont causés par la stimulation de la zone gâchette 
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chémoréceptrice du tronc cérébral.
182
 La dépression respiratoire est enregistrée aux doses analgésiques 
de la morphine ou ses analogues et plus fréquente aux doses excessives, représentant aussi l’effet 
secondaire le plus grave chez les opioïdes. Cet effet est modulé par les MOPr situés au niveau des 
centres respiratoires en abaissant la sensibilité des chémorécepteurs au CO2.
178a
 Le rôle de DOPr dans la 
dépression respiratoire est mixte. Il a été montré que les agonistes sélectifs δ tels que le DPDPE et le 
SNC-80 peuvent produire la dépression resporatoire à très fortes doses chez les animaux.
183
 Par contre, 
d’autres agonistes tels que la deltorphine II ou le (+)-BW373U86 stimuleraient les fonctions 
respiratoires et parviennent à bloquer la dépression respiratoire provoquée par l’alfentanil sans 
influencer l’effet analgésique.184 L’activation de KOPr ne produit pas de dépression respiratoire. 
Cependant, la dysphorie constitue un effet indésirable majeur des agonistes κ, ce qui est contraire à 
l’effet euphorisant induit par les agonistes μ et δ.178a, 185 Ces deux phénomènes opposés peuvent être liés 
à l’inhibition ou l’augmentation de la production de dopamine, respectivement.            
 





 Réponses à l’activation 
MOPr Cerveau (cortex, thalamus, striatum, 
substance grise périaqueducale), colonne 
vertébrale, nerfs périphériques. 
Analgésie, euphorie, dépendance 
physique, tolérance, constipation, 
vomissements, dépression respiratoire, 
bradycardie. 
DOPr Cerveau (cortex, striatum, bulbe olfactif, 
amygdale, pont de Varole), nerfs 
périphériques. 
Analgésie, effets antidépresseurs, 
euphorie, convulsions, dépendance 
physique, constipation. 
KOPr Cerveau (hypothalamus claustrum, substance 
grise périaqueducale), colonne vertébrale, 
nerfs périphériques. 
Analgésie, dysphorie, diurèse, 
hallucinations, effets neuroprotecteurs. 
a) Liste non exhaustive. 
 




Figure 76. Structures chimiques de quelques agonistes sélectifs de DOPr. 
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L’activation sélective δ peut se faire par les agonistes sélectifs δ. La Leu-enképhaline représente le 
ligand endogène avec la meilleure sélectivité pour DOPr. Elle a en effet une bonne affinité pour DOPr, 
une affinité modérée sur MOPr et pas d’affinité pour KOPr. D’autres agonistes naturels tels que les 
deltorphines (extraits de la peau de grenouille) ou synthétiques ont été découverts et développés pour le 
DOPr (Figure 76).
186
 Ces molécules montrent une beaucoup meilleure sélectivité sur le DOPr par 
rapport à la Leu-enképhaline.           
 
L’application des agonistes δ dans la co-thérapie avec les agonistes μ classiques a montré une synergie 
analgésique. De plus, la co-administration des agonistes μ avec les agonistes/antagonistes δ réduit le 
développement de tolérance et de dépendance physique.
187
 La capacité analgésique des agonistes δ ainsi 
que le potentiel de s’affranchir des effets secondaires des opioïdes classiques μ ont suggéré le DOPr 
comme une nouvelle cible d’intérêt pour le traitement de la douleur. En effet, plusieurs études ont 
montré que l’activation de DOPr est suffisante pour produire l’antinociception.188 En particulier, les 
agonistes δ n’exigent pas les MOPr fontionnels pour moduler l’antinociception. De cette façon, les 
agonistes δ ont effectué l’analgésie dans les états de tolérance aux agonistes μ.189 Un aspect particulier 
et intéressant de DOPr est que son activité est accrue dans les situations de douleur chronique. Des 
lignées de souris génétiquement dépourvues en DOPr (souris knock-out) ont développé des douleurs 
inflammatoires et neuropathiques augmentées, ce qui suggère que le tonus opioïde δ endogène est 
impliqué dans le contrôle de ces douleurs chroniques. Une explication est le recrutement augmenté des 
DOPr sur la membrane des neurones. Par conséquent, l’analgésie par les agonistes δ se manifeste de 
façon plus efficace (aux doses plus faibles) dans les situations de douleur neuropathique ou 
inflammatoire chronique que dans les douleurs aiguës.
190
 L’efficacité des agonistes δ a été aussi 




Non seulement l’effet analgésique mais aussi le profil d’effets secondaires se trouve intéressant chez les 
agonistes δ. Comme mentionné ci-dessus, le potentiel de dépression respiratoire apparaît mineur aux 
doses analgésiques.
192
 D’autres études et des données précliniques ont montré que les agonistes δ 
réduisent le potentiel d’abus et de dépendance physique et induisent des effets minimaux sur le système 
gastrointestinal.
193
 Un obstacle apparu dans la validation clinique des agonistes δ est les brèves 
convulsions observées pour le SNC-80, une molécule non-peptidique, éliminant l’application clinique 
de ce composé.
194
 Toutefois, cet effet ne semble pas commun à tous les agonistes δ. Au contraire, les 
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agonistes peptidiques n’ont pas d’action proconvulsivante; les autres dérivés du SNC-80 ne produisent 
pas non plus de convulsion ou d’augmentation de l’activité locomotrice.193e, 195 Les convulsions 
devraient être considérées comme une exception par une molécule spécifique plutôt qu’une réponse 
régulière des agonistes δ. À part l’analgésie, l’activation de DOPr induit un effet anti-dépresseur dans 
les tests classiquements conçus pour évaluer les antidépresseurs; l’utilisation des agonistes δ se trouve 
efficace dans la diminution d’anxiété et de dépression, en notant que ces phénomènes sont souvent 




Pour toutes les raisons décrites, le DOPr constitue effectivement une cible séduisante pour les 
pharmacologistes et chimistes dans le développement de nouvelles thérapies contre la douleur, en 
conservant l’efficacité analgésiques des opioïdes μ mais réduisant ou éliminant les effets secondaires 
majeurs. Une approche pour concevoir les nouveaux agonistes δ puissants est basée sur la structure de 
son ligand sélectif endogène soit la Leu-enképhaline. La coopération de recherche du laboratoire de 
chimie du Prof. Yves Dory et du laboratoire de physiologie et de pharmacologie du Prof. Louis 
Gendron fournit des outils pour étudier la conformation active de la Leu-enképhaline ainsi que créer et 
valider de nouveaux analogues peptidomimétiques ciblant le DOPr.          
 
2.4. Leu-enképhaline (LENK) 
 
Les enképhalines ont été découverts par John Hughes en 1975.
160a, 197
 La leu-enképhaline (LENK) 
présente la meilleure sélectivité sur le DOPr parmi les peptides opioïdes endogènes humains. Malgré 
son efficacité, la LENK ne provoque pas d’analgésie suite à une administration intraveineuse.198 
D’abord, le peptide ne peut pas traverser la barrière hémato-encéphalique pour se rendre au système 
nerveux cenral où se situent les récepteurs opioïdes. En effet, la LENK possède une faible valeur de 
logD7.4 (environ -0.886),
199
 suggérant la propriété hydrophile de ce peptide. Deuxièmement, la LENK 
est extrêmement instable dans les conditions physiologiques. Elle est hydrolysée rapidement par des 
peptidases tels que l’enképhalinase et l’aminopeptidase. Suite à une injection intra-cérébroventriculaire, 
ses effets anagésiques ne sont observés que pendant une très courte durée (t1/2 ~ 2 min).
199-200
 Dans le 
but de chercher de nouveaux agonistes puissants comme candidats analgésiques, plusieurs 
modifications structurels ont été effectuées pour améliorer les profils pharmacocinétique et 
pharmacodynamique de la LENK. Par contre, les conceptions se trouvent plus ou moins difficiles par 
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manque d’information sur la conformation bioactive de la LENK ainsi que tous les autres peptides 
opioïdes endogènes.   
 
Depuis 2012, les structures cristallines de tous les récepteurs opioïdes dont le DOPr ont été révélées. 
Cependant, la conformation des ligands co-cristallisés, soit la naltrindole ou le DIPP-NH2 ne peut pas 
modéliser la conformation bioactive de la LENK. Malgré la présence d’un groupement tyramine 
commun, ces deux ligands, en tant qu’antagonistes, staibilise une conformation inactive de DOPr, alors 
que la LENK, en tant qu’agoniste, devrait produire d’autres changements conformationnels au niveau 
des acides aminés du site actif induisant les signalisations intracellulaires. Donc, mis à part la partie 
tyramine de LENK qui pourrait reproduire les similaires interactions avec le DOPr, le reste de la 
molécule devra interagir avec le récepteur de façon spécifique. La compréhension de la conformation 
bioactive de LENK sera donc importante pour guider la conception de nouveaux agonistes sélectifs δ. 
De cette manière, les nouvelles molécules conçues devraient conserver les motifs spécifiques de la 
LENK liée au DOPr pour activer efficament et sélectivement le DOPr. De plus, en tant que ligand 
endogène δ, l’étude conformationnelle sur la LENK est aussi importante pour étudier les mécanismes 
du récepteur.      
 
2.4.1. La conformation bioactive de la LENK (littérature)  
 
 
Figure 77. Trois conformations principales de la LENK en phase solide : (a) étendue, extraite du cristal 
BIXNIF10; (b) simple coudée, extraite du LENKPH11 et (c) double coudée, extraite du GEWWAG. La 
deuxième est stabilisée par un coude β et une interaction ion-dipolaire, la troisième est rigidifiée par 
deux coudes β, les pointillés jaunes représentent les contacts intramoléculaires. Les autres conformères 
étendus (qui ne sont pas montrés ici) peuvent être trouvés dans le cristal BIXNIF10 et le FABJEX. 
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La grande flexibilité de la LENK est reflétée dans la diversité des structures cristallines observées.
201
 En 
effet, au moins huit conformations différentes de LENK ont été observées par la diffraction des rayons 
X, représentant trois types de squelette : étendu, simple coudé et double coudé (Figure 77). Les 
molécules étendues sont stabilisées dans le cristal par les liaisons Hydrogène intermoléculaires de type 
feuillet β antiparallel. Les conformations coudées impliquent les coudes β (ponts Hydrogène) 
intramoléculaires (Figure 78). Il faudrait noter que ces structures ne sont pas nécessairement celles 
trouvées en solution ou dans la conformation bioactive de la LENK. En phase solide, les molécules 
interagissent avec elles-mêmes alors que dans les fluides biologiques ou au site actif, la molécule fait 
des contacts directs avec du solvant, d’autres solutés et des acides aminés du récepteur. Cependant, ces 
structures à l’état solide sont toujours précieuses car elles représentent les conformations réelles à 
faibles énergies qui peuvent être utilisées comme références auxquelles les conformères prédits par 
calculs ou d’autres méthodes peuvent être comparés. 
 
 
Figure 78. Représentation d’un coude β : la différence principale entre deux types β est l’orientation du 
lien peptidique entre les résidus 1 et 2. 
 
De diverses methodes expérimentales (telles que la RMN, le dichroïsme circulaire et la spectroscopie 
de fluorescence) ou computationnelles ont été appliquées pour élucider les conformations de la LENK 
en milieu biologique et au récepteur. En général, les études ont trouvé que la LENK en solution possède 
une grande flexibilité et existe aussi en mélange de conformations étendues et coudées.
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 Par contre, 
les structures simples coudées semblent les conformations plus stables et plus favorables. Les calculs 
dynamiques ont montré que la molécule a tendance à arriver à la conformation simple coudée via celles 
étendues et double coudées comme intermédiaires et à rester dans cette conformation pendant une 
longue période en cours de la simulation.
202c, 202f
 De plus, par comparaison avec la structure de la 
morphine ou d’autres analogues rigides, il a été proposé que la présence d’un coude β dans la 
conformation bioactive des enképhalines serait critique pour se lier avec le récepteur.
203
 Un autre intérêt 
pour étudier la conformation de LENK est de l’étudier en complexant avec les membranes. Cela se base 
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sur l’idée que la molécule doit passer de l’environnement aqueux fluide au milieu lipidique (membrane 
cellulaire) et s’y rassembler avant d’approcher le site actif. Cette étape peut être considérée comme 
préparatoire car le milieu visqueux de la membrane va limiter quelques conformations de LENK qui 
sont proches de la conformation bioactive. Dans ce sens, quelques études ont été conçues et il a été 
trouvé que la LENK n’existe qu’en conformations coudées par interactions avec les structures 
membranaires.
204
        
 
Non seulement la conformation du squelette principal de la LENK mais aussi l’orientation des chaînes 





) sont identifiés comme les pharmacophores critiques de la LENK.
200, 205
 La 
distance entre ces deux noyaux varie en fonction de la structure chimique et de la conformation des 
agonistes. Les études de dynamique moléculaire effectuées sur quelques analogues cycliques par 
Wilkes et Schiller ont révélé une grande motilité pour le résidu exocyclique Tyr et la chaîne latérale de 
Phe.
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 Par contre, il paraît que ces deux pharmacophores présentent quelques préférences 
conformationnelles pour l’activité sur les récepteurs aux opioïdes. En examinant les analogues 
cycliques de LENK où son squelette est plus rigidifié et ayant de différentes sélectivités sur le DOPr et 
le MOPr, Goodman et ses collègues ont conclu que la conformation plus rigide et la large distance entre 
les noyaux de Tyr et Phe sont requises pour l’activité sur le MOPr.207 D’autres études 
conformationnelles par le groupe de Goodman ont suggéré que la séparation de 14 Å entre deux noyaux 
pharmacophoriques serait nécessaire pour l’activation de MOPr alors que les conformations pliées 
ayant les noyaux aromatiques dans la même orientation et dans une proximité de moins de 10 Å 
seraient désirables pour l’activité sur le DOPr.208 Ces premières conclusions par Goodman sur le rôle 
conformationnel des pharmacophores pour l’activité des opioïdes sont en accord avec d’autres 
observations ultérieures. Par exemple, les modèles d’études énergétiques dynamiques de Shenderovich 
et ses collègues par comparaison des analogues de DPDPE et des agonistes δ de type morphinane ont 
proposé une distance de 7.0 ± 1.3 Å pour deux noyaux aromatiques.
209
 Pawlak et ses collègues, à l’aide 
de la RMN ont déterminé la composition d’équilibre de conformations en solution des différents 
analogues cycliques de LENK. Ils ont montré que la meilleure affinité sur le MOPr (environ 18 fois 
plus affine que la LENK) se trouvait chez le composé présentant la conformation la plus rigide et la 
séparation la plus large des chaînes latérales aromatiques (environ 16 Å).
210
 Récemment, Kopysov et 
Boyarkin ont mesuré le transfert d’énergie par résonance en phase gazeuse pour évaluer la relation entre 
la distance pharmacophorique et l’activité pharmacologique des analogues linéaires de LENK : le Tyr-
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Ala-Gly-Phe-Leu et le Tyr-D-Ala-Gly-Phe-D-Leu (DADLE). Le deuxième a été connu comme agoniste 
δ efficace. La distance entre deux noyaux aromatiques a été calculée pour les conformères à faible 
énergie à partir des efficacités du transfert d’énergie mesurées. Comme résultats, le DADLE présente 
une courte séparation aromatique de 5-7.5 Å tandis que cette distance varie entre 10-11 Å pour l’autre 
peptide (Figure 79), une fois encore consolidant le concept que la proximité de deux noyaux 
aromatiques est désirable pour la sélectivité sur le DOPr de la LENK et ses analogues agonistes.
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Figure 79. Représentation des conformations à faible énergie en phase gazeuse de (a) DADLE et (b) 
Tyr-Ala-Gly-Phe-Leu proposées par Kopysov et Boyrakin. 
 
La mét-enképhaline (MENK) et la LENK, malgré leurs similitudes, ne présentent pas la même 
sélectivité sur le DOPr. Nielsen et ses collègues ont étudié la probabilité de distribution des chaînes 
latérales de ces deux peptides pour établir la corrélation entre leur conformation et leur sélectivité.
202f
 
Par calculs (Figure 80), les mouvements des chaînes latérales de Tyr et Phe dans la LENK (4.5-14.5 Å) 
étaient trouvés plus larges que dans la MENK (7.5-14.5 Å), probablement à cause de la meilleure 
motilité de la méthionine. Il a été déduit que pendant 39% du temps, la LENK possède une séparation 
de Tyr-à-Phe hors de ce qui peut être atteint par la MENK. Donc, il est plausible qu’un récepteur ayant 
une plage de sensibilité plus étroite (de 7.5 à 14.5 Å) va reconnaître la LENK comme agoniste pendant 
61% du temps, alors que la MENK sera toujours reconnue. À l’inverse, un récepteur ayant la plage de 
sensibivlté plus large (de 4.5 à 14.5 Å) va reconnaître les deux enképhalines de façon égale. Dans ce 
sens, les auteurs ont supposé que le MOPr représenterait le premier type de récepteur alors que le DOPr 
serait le deuxième. Cela signifie que la LENK devrait avoir une sélectivité plus faible que la MENK 
pour le MOPr (par un facteur de 0.61) et que les deux devraient avoir la même sélectivité pour le DOPr. 
Cette hypothèse est effectivement corrélée avec les données expérimentales rapportées dans la 
littérature, où les affinités relatives de la LENK et la MENK au niveau du MOPr sont de 0.06 et 0.09, 
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respectivement (donnant un rapport de 0.66), et au niveau du DOPr 0.94 et 0.91, respectivement 
(donnant un rapport de 1.03).
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Figure 80. Comparaison directe de distances entre les deux noyaux aromatiques distribuées lors de la 
simulation pour la LENK et la MENK et proposition des plages d’activité du MOPr et du DOPr.202f 
 
Évidemment, toutes les prédictions présentées ne peuvent pas s’appliquer directement à la conformation 
bioactive de la LENK mais elles peuvent fournir un criblage pour la conception de nouvelles molécules 
comme agonistes sélectifs δ et diriger d’autres études conformationnelles pertinentes.  
 
2.4.2. Résultats préliminaires de notre recherche 
 
Dans le but d’identifier la conformation bioactive de la LENK, nous avons cherché le rôle des fonctions 
amides du squelette principal de la LENK dans la liaison au site actif. En général, les amides peuvent 
stabiliser une certaine conformation du ligand par les ponts Hydrogène intramoléculaires (coudes α, β 
ou γ). D’ailleurs, les amides participent souvent aux interactions avec le récepteur par la formation des 
ponts Hydrogène (directe ou indirecte via les molécules d’eau) avec les résidus du site actif. Jusqu’à ce 
jour, l’intervention des quatres fonctions amides dans l’activité de la LENK n’a pas encore été élucidée 
de façon expérimentalle.  
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Nous avons décidé de remplacer systématiquement chaque amide de la LENK par un isostère qui 
modifie la capacité de former un pont Hydrogène du peptide. À la suite, chaque peptide mutant a été 
testé pour vérifier si ce changement affecte de façon positive ou négative l’affinité de la LENK sur le 
DOPr. De cette manière, le rôle de chaque amide dans la conformation bioactive de la LENK peut être 
directement déduit. Nous avons sélectionné quatre types d’isostère pour effectuer ce scan amide : (1) 
l’E-alcène (ENE) qui est dépourvu des composants de pont Hydrogène, (2) le thioamide (CSN) qui peut 
en même temps accepter ou donner une liaison Hydrogène, (3) l’ester (COO) qui peut jouer seulement 
comme accepteur Hydrogène, et (4) le N-méthylamide (NMA) qui se comporte comme un ester mais en 
introduisant un effet stérique sur l’azote. Les calculs DFT213 (Figure 81) ont révélé que l’ester et le 
thioamide sont moins efficaces comme accepteur que l’amide classique tandis que le N-méthylamide 
est un peu plus puissant. Le thioamide est le meilleur donneur Hydrogène en termes d’énergie. Cette 
tendance énergétique est réflétée aussi dans la longueur calculée des ponts formés. 
 
 
Figure 81. Les énergies et les distances calculées par le DFT (B3LYP/6.31+Gd) sur les ponts 




La Figure 82 résume l’affinité de seize peptides mutants sur le DOPr. La synthèse de ces peptides a été 
effectuée par les collègues du laboratoire du Pr. Yves Dory et la bioactivité des peptides a été 
déterminée par les collègues du laboratoire du Pr. Louis Gendron. Le rôle de chaque amide de la LENK 
a été déduit à partir de ces résultats. En effet, l’amide 1 (Tyr1-Gly2) ne participe à aucune interaction 
Hydrogène importante avec le récepteur et devrait exister en géométrie trans comme manifesté dans le 
composé ENE-1 qui conserve la bonne affinité sur le DOPr. L’analogue thioamide CSN-1 s’est trouvé 
un peu moins efficace probablement à cause de l’effet stérique léger créé par le fragment thiocarbonyl 
C=S. La diminution d’activité sur son analogue ester COO-1 pourrait découler du remplacement d’une 
interaction électronique favorable telle que la liaison NH(amide)-π par une interaction défavorable 
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O(ester)-π.214 Cette hypothèse est renforcée par la perte d’activité de l’analogue NMA-1. Dans ce cas, le 
groupement N-méthyl volumineux peut interrompre l’interaction NH-π et déformer de plus le peptide 
en conformation inactive.   
 
 
Figure 82. Représentation des peptides modifiés possédant des isotères d’amide et leur affinité (Ki) sur 
le DOPr (la déduction des rôles de chaque amide dans l’interaction avec le récepteur est aussi résumée). 
 
Clairement, l’amide 2 (Gly2-Gly3) doit jouer le rôle d’un donneur Hydrogène puissant en interagissant 
avec le site actif. L’analogue thioamide CSN-2 représente le composé le plus actif de cette série alors 
que tous les autres analogues conçus qui ne possèdent pas la capacité à agir comme accepteur à cette 
position ont perdu l’activité sur le DOPr. La comparaison de l’affinité entre les deux analogues COO-2 
et ENE-2 suggère que le carbonyl de l’amide 2 pourrait se comporter comme accepteur Hydrogène 
intramoléculaire, car sa présence dans le composé COO-2 l’a rendu deux fois plus actif que l’ENE-2. 
Par contre, pour l’analogue NMA-2, l’effet stérique sur le N-méthylamide a déstabilisé totalement le 
peptide dans son site actif. En ce qui concerne l’amide 3 (Gly3-Phe4), seulement les analogues ester 
COO-3 et thioamide CSN-3 ont conservé l’affinité sur le DOPr, suggérant que cet amide peut jouer 
comme un accepteur Hydrogène. Une fois encore, l’effet stérique induirait la mauvaise affinité de 
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) peut être aussi un accepteur Hydrogène comme démontré par les bonnes affinités de trois 
analogues CSN-4, COO-4 et NMA-4. D’ailleurs, le composé ENE-4 a conservé un peu d’affinité sur le 
DOPr, proposant que l’amide 4 soit impliqué dans un pont Hydrogène intramoléculaire, très 
probablement avec l’amide 2 formant un coude β.   
 
Finalement, le scan amide nous a donné une meilleure compréhension sur quelques interactions 
critiques entre la LENK et le site actif de DOPr. Cependant, l’implication des chaînes latérales ne peut 
pas être élucidée. Pour avoir une image concrète de la conformation bioactive de la LENK se liant avec 
le DOPr, nous avons exécuté une étude exhaustive de docking entre le peptide et le site actif du 
récepteur. Les informations obtenues à partir du scan amide seront bénéfiques pour valider ces résultats 
modélisés. Le docking est un outil développé pour étudier les interactions entre la protéine et les ligands 
et appliqué dans le criblage virtuel de nouveaux candidat-médicaments. Il a été sans doute profitable 
dans l’exploration de la conformation bioactive des opioïdes. Cependant, les résultats publiés ne sont 
pas convergents et toutes ces études ont réalisé un glide docking où le récepteur est gelé lors de la 
simulation.
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 Par contre, les récepteurs, et plus particulièrement les RCPGs, subissent également des 
changements conformationnels lors du contact avec les ligands. De plus, différents 
agonistes/antagonistes peuvent induire différentes conformations au niveau des résidus du site actif, et 
ces changements subtils vont continuer à induire d’autres altérations plus profondes à l’intérieur du 
récepteur et finalement se traduire par l’activation spécifiques et sélectives de certaines voies de 
signalisation. Cet effet fait référence au concept de sélectivité fonctionnel ou d’agonistes biaisés des 
RCPGs.
216
 De cette façon, un induced fit docking (IFD) où le site actif est capable de s’adapter lui-
même en interagissant avec le ligand sera plus fiable pour simuler les conformations bioactives de la 
LENK. Ces travaux ont été effectués par le Pr. Yves Dory en appliquant le protocole IFD intégré dans 
le logiciel Schrödinger.
217
    
 
Le modèle 4EJ4 de DOPr de souris co-cristallisé avec l’antagoniste naltrindole a été choisi comme 
structure de départ pour le docking. Pour accueillir des agonistes peptidiques larges tels que la LENK, 
une série de ligands de tailles croissantes, y compris le TAN-67 2.50, le JOM-13 2.47 puis le DPDPE 
2.48 (Figure 76), ont été pré-dockés pour agrandir progressivement la poche active de DOPr. Le TAN-
67 2.50 est un agoniste sélectif δ ayant une structure similaire à celle de la naltrindole. Le JOM-13 2.47 
et le DPDPE 2.48 sont les analogues cycliques de LENK et présentent une forte rigidité structurelle qui 
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aide à limiter le nombre des conformations potentielles bioactives. L’environnement hydraté de la 
poche active de DOPr est suspectée de jouer un rôle clé dans la liaison avec les ligands. En effet, le 
réseau de ponts Hydrogène entre l’hydroxyle phénolique avec le résidu His6.52 via deux molécules d’eau 
est bien observé dans les cristaux de récepteurs aux opioïdes complexant avec les antagonistes (voir 
partie 2.3.1). De plus, l’absence de ces molécules d’eau ordonnées nous a rejeté les mauvaises 
orientations de la naltrildone et son analogue agoniste TAN-67 2.50 par manque des interactions 
importantes avec le His278
6.52
 du DOPr. Afin de déterminer le volume effectif pour le IFD (c’est-à-dire 
que le reste du récepteur hors de cette zone sera gelé), nous avons réalisé plusieurs simulations 
préliminaires et trouvé que le volume défini par un rayon de 15 Å autour du ligand est optimum pour 
pouvoir garder toutes les interactions importantes qui sont en accord avec les résultats de scan amide. 
Tous les résidus essentiels du site actif ainsi que les boucles ECLs de DOPr sont inclus dans ce volume 
et seront totalement libres de bouger pendant le docking.  
 
Le IFD effectué sur la LENK a produit quelques conformations de ce peptide ayant les meilleurs scores 
IFD (correspondant à l’énergie relative du système) (Figure 83) dont le conformère A induit le meilleur 
ajustement avec le DOPr. Le squelette de LENK se ressemble dans tous les cas, impliquant un coude β 





. Quand le volume effectif de IFD était élargi à 20 Å (au lieu de 15 Å), le 
meilleur résultat a reproduit effectivement le conformère A de LENK. Nous proposons que cette 
structure représente donc la conformation bioactive de LENK. En particulier, les calculs énergétiques 
ont révélé que cette conformation trouvée par notre modèle de docking est aussi stable que les structures 
extraites du cristal (Figure 77 et 83). Elle se trouve parmi les géométries 3D les plus stables déjà 
rapportées pour la LENK. 
 
La structure bioactive proposée (soit le conformère A) de LENK a repris effectivement toutes les 
interactions validées par le scan amide (Figure 84) à part d’autres forces intermoléculaires. En résumé, 
le groupement carboxylate du résidu Asp128 forme un pont salin et un pont Hydrogène avec 
l’ammonium de Tyr1 et le N-H de Gly3 (amide 2), respectivement. L’hydroxyle de Tyr1 interagit avec 
l’imidazole du résidu His278 via deux molécules d’eau. Le C=O de Gly3 (amide 3) se trouve dans un 
réseau de ponts Hydrogène avec l’amide latéral de Gln105, l’ammonium de Lys108 et le Tyr109. Le 
C=O de Phe
4
 (amide 4) interagit avec le groupement guanidinium du résidu Arg192. Le carboxylate de 
Leu
5
 est stabilisé par un pont salin avec les chaînes latérales chargées du résidu Arg291 et Lys108 et 
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une autre liaison Hydrogène avec le N-H indole du résidu Trp284. Plusieurs contacts Van der Waals se 
font entre le récepteur et la LENK au niveau des chaînes latérales hydrophobes de LENK.       
 
 
Figure 83. Représentation (a) des meilleurs conformères A, B, C et D du docking de LENK avec leur 
score et leur énergie relative calculée par la force de DFT ou d’OPLS, en comparaison avec (b) les 
structures les plus stables extraites du cristal. 
 
Ainsi, nous avons développé un modèle de docking pour étudier la liaison de la LENK dans le site actif 
de DOPr. Non seulement les agonistes analogues de LENK mais aussi les antagonistes tels que la 
naltrindole et le DIPP-NH2 ont reproduit les conformations observées dans le cristal par ce modèle, 
suggérant que ce modèle s’avère fiable pour prédire l’affinité des nouveaux candidats-ligands de DOPr. 
De plus, nous avons trouvé par le IFD le conformère A (Figure 83a et 84a) qui représente très 
probablement la conformation bioactive de la LENK dans le DOPr. Cette conclusion est bien renforcée 




Figure 84. Représentation (a) du meilleur IFD de LENK correspondant au conformère A et (b) des 
interactions entre la LENK-conformère A et le site actif de DOPr.  
     
2.5. Introduction du projet – Nouveaux analogues macrocycliques de LENK 
 
Les macrocycles représentent l’un des points d’intérêt de notre recherche. La nature présente de 
nombreux exemples de peptides cycliques qui possèdent de bonnes stabilités ainsi que différentes 
activités biologiques.
218
 La cyclization a été exploitée depuis longtemps dans la chimie peptidique pour 
créer des analogues avec des bioactivités et des biodisponibilités améliorées.
219
 En effet, la cyclisation 
réduit la flexibilité conformationnelle des molécules, donc empêchant leur adaptation à différents sous-
types de récepteurs. De plus, elle augmente souvent la stabilité et la lipophilicité des molécules. Par 
rapport aux peptides linéaires, les analogues cycliques présentent un meilleur profil thérapeutique 
comme une meilleure sélectivité, une meilleure stabilité enzymatique et de meilleures propriétés 
pharmacodynamiques.
219
 D’ailleurs, l’étude conformationnelle des peptides cycliques contraints permet 
de développer les modèles pharmacophoriques pour les interactions ligand-récepteur et d’identifier les 
conformations bioactives des ligands linéaires endogènes.  
 
En général, il y a trois approches pour cycliser un peptide linéaire (comme schématisées dans la Figure 
85) : par connexion des N- et C-terminus, par couplage entre une chaîne latérale et N- ou C-terminus, et 









Figure 86. Structures chimiques de quelques peptides opioïdes naturels utilisés comme structure de 




Jusqu’à ce jour, un nombre de peptides cycliques a été synthétisé et testé comme ligands opioïdes. Il 
s’agit des analogues de β-casomorphines, dynorphines, endomorphines (EM) ou de LENK (Figure 86). 
La formation de lactame (-CO-NH-) est souvent utilisée pour cycliser le peptide. Il se réalise facilement 
par amidation entre les deux extrémités N- et C-terminales. Les acides aminés diacides tels que l’acide 
aspartique (Asp) et l’acide glutamique (Glu) (Figure 87a), et les acides aminés dibasiques tels que la 
lysine (Lys), l’ornithine (Orn), l’acide 2,4-diaminobutanoïque (Dab) et l’acide 2,3-propionique (Dap) 
(Figure 87b) sont souvent introduit dans la séquence pour obtenir un pont lactame avec les chaînes 
terminales ou entre les chaînes latérales. Les ponts disulfures (S-S) constituent une autre stratégie 
fréquente pour préparer les peptides cycliques ayant au moins deux résidus sulfurés tels que la cystéine 
(Cys) et la pénicillamine (Pen) (Figure 87c) dans leur séquence. D’autres cyclisations peuvent se 
développer via un pont thioéther, urée ou guanidine.    
 
                         
Figure 87. Structures chimiques des (a) acides aminés diacides, (b) acides aminés dibasiques et (c) 
acides aminés sulfurés. 
 
2.5.1. Les analogues cycliques de casomorphines et de dynorphines (littérature) 
 
Les casomorphines sont les peptides provenant de la dégradation de la caséine du lait par des protéases 
et ont un peu d’activité sur le MOPr. Le remplacement de résidu Pro2 du β-casomorphine(1,5) par un 
acide aminé dibasique et les cyclisations avec le C-terminus ont conduit aux deux analogues Tyr-c[D-
Orn-Phe-Pro-Gly] 2.63 et Tyr-c[D-Orn-Phe-D-Pro-Gly] 2.64 présentant les affinités considérablement 
améliorées sur le MOPr et l’efficacité antinociceptive chez le rat.221 La substitution de résidu Phe3 de 
ces analogues par la L-2-naphthylalanine (2-Nal) a donné les molécules mixtes agonistes-μ/antagoniste-
δ.222 La même stratégie a été appliquée pour la morphiceptine; deux analogues obtenus Tyr-c[D-Lys-




 D’autres analogues cycliques de morphiceptine 2.67 et 2.68 ont été synthétisés par 
l’introduction d’un pont de six atomes entre le C-terminus et le résidu Pro4 modifié (Figure 88) via une 
liaison amide ou ester.
224
 Ces deux composés étaient résistants à la peptidase dipeptidyle, un enzyme 
responsable du clivage de morphiceptine. Un nombre des analogues cycliques de dynorphine A obtenus 
par amidation entre les deux chaînes latérales ont été rapportés et la plupart se comportaient comme 
agonistes sélectifs κ.225   
     
             
Figure 88. Structures chimiques des analogues 2.67 et 2.68 de morphiceptine. 
 
Le groupement amine du N-terminus joue un rôle essentiel dans la transduction du signal au niveau des 
récepteurs opioïdes. L’élimination de ce groupement chargé a effectivement converti plusieurs 
agonistes opioïdes en antagonistes.
226
 Un analogue de dynorphine c[Tyr-Gly-Trp-Trp-Glu]-Arg-Arg-
Ile-Arg-Pro-Lys-NH2 2.69 qui a été cyclisé par amidation directe de son amine terminale présentait 
l’affinité et la sélectivité similaire à la molécule mère sur le KOPr. Cependant, ce composé s’est avéré 
inactif et fut donc catégorisé d’antagoniste, consolidant l’idée que l’amine libre est critique dans 
l’activation des récepteurs opioïdes.227 Afin de conserver l’amine protonable, un espaceur acétyle a été 
introduit entre l’amine terminale et l’amine d’un autre résidu Lys (Figure 89).228 Cependant, cette 
stratégie a diminué énormément l’affinité des deux peptides obtenus 2.70 et 2.71 sur les trois récepteurs 
opioïdes.  
 
     




2.5.2. Les analogues cycliques d’EM (littérature) 
 
La formation de lactame a été bien exploitée pour préparer des analogues cycliques d’EM. Les premiers 
rapportés par Hruby et ses collègues ont utilisé la cis-4-amino-proline (cAmp) comme résidu en 
position 2 pour se coupler avec le C-terminus mais aucun composé ne présentait une bonne affinité.
229
 
Récemment, quelques analogues de type Tyr-c[D-Lys-Xxx-Tyr-Gly] ont été synthétisés et testés, où le 
résidu Xxx
3
 représente un acide aminé aromatique soit naturel (Tyr, Phe et Trp) soit modifié contraint 
(Tic et OH-Tic) soit basique (3-Pal et 4-Pal) (Figure 90).
230
 L’analogue 2.72 contenant le Phe3 constitue 
l’agoniste μ le plus puissant de cette série dont l’activité est trois fois plus importante que la morphine. 
De plus, l’étude de RMN de cette série a montré que la conformation trans à D-Lys2-Xxx3 serait 
désirable pour l’activité et la sélectivité de ces macrocycles sur le MOPr.   
 
     
Figure 90. Structures chimiques des acides aminés aromatiques non-naturels. 
 
En introduisant à la fois un acide aminé diacide et un acide aminé dibasique dans la séquence en 
positions 2 et 4 (ou 5), plusieurs analogues cycliques d’EM ont été obtenus. Schiller et ses collègues ont 
conçu une série d’analogues de type Tyr-c[D-Orn-Phe-Glu]-NH2 où la Phe a été remplacée par des 
résidus contraints en conformation tels que la C
α
MePhe, la o-MePhe, l’Aic et l’Atc (Figure 91). La 
comparaison des profils d’affinité-structure de ces macrocycles formés 2.73, 2.74, 2.75 et 2.76, 
respectivement, a démontré que la contrainte conformationnelle augmentait effectivement la sélectivité 
de ces analogues sur le MOPr.
231
 Dans une autre étude, le cyclopeptide Tyr-c[D-Orn-Phe-Asp]-NH2 à 
13 membres a été synthétisé et montré une bonne sélectivité sur le MOPr. En élargissant le cycle à 15 




     
Figure 91. Structures chimiques des phénylalanines modifiées.  
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Janecka et ses collègues ont synthétisé des analogues pentapeptidiques cycliques de formule Tyr-
c[Xxx-Phe-Phe-Yyy]-NH2 et Tyr-c[Xxx-Phe-D-Pro-Yyy]-NH2  où Xxx et Yyy représentent soit la Lys 
soit l’Asp.233 Le meilleur effet analgésique a été observé pour les analogues ayant l’Asp en position 2 et 
la Lys en C-terminal. Étonnamment, ces résultats ont été incompatibles avec leur faible affinité sur les 
trois récepteurs opioïdes. De plus, l’antinociception produite par ces composés a été renversée par 
l’administration de naloxone mais aussi nor-binaltorphimine, un antagoniste κ. Il est probable que ces 
peptides aient stimulé la relâche de la dynorphine A activant le KOPr comme mécanisme d’action. À la 
suite, la configuration des résidus Lys et Asp a été inversée à la position 2 conduisant à deux analogues 
Tyr-c[D-Lys-Phe-Phe-Asp]-NH2 2.78 et Tyr-c[D-Asp-Phe-Phe-Lys]-NH2 2.79 dont l’affinité sur le 
MOPr a été considérablement améliorée et qui étaient aussi résistants à la dégradation enzymatique.
234
 
Le 2.78 a induit l’analgésie après l’administration périphérique; par contre, le remplacement de sa Tyr 
par la 2,6-diméthyltyrosine (Dmt) pour augmenter la lipophilicité du macrocycle a éliminé cet effet 
périphérique malgré la forte affinité avec MOPr. Récemment, le même groupe a développé d’autres 
macrocycles ayant une séquence similaire à Tyr/Dmt-c[D-Lys-Phe-Phe-Asp]-NH2 mais où des 






 La plupart des molécules 
présentent une haute affinité sur le MOPr et peuvent agir comme agonistes mixtes MOPr/KOPr ou 
MOPr/DOPr/KOPr. Les deux macrocycles ayant la Dmt en positon 1 et la 4-F-Phe ou la 2,4-diF-Phe en 
position 4 ont été identifiés comme les plus puissants et ont effectué l’analgésie après une injection 
périphérique. Le groupe de Janecka a continué d’examiner l’influence de la taille du cycle sur l’activité 
des analogues d’EM (Figure 92).236 Le cyclopeptide 2.78 à 17 membres se lie efficament sur le MOPr 
et quatre fois moins sur le KOPr. Le 2.80 en réduisant le cycle à 16 membres était six fois plus sélectif 
sur le MOPr que le 2.78 alors que le peptide 2.81 à 15 membres a perdu l’affinité sur les trois 
récepteurs. Le 2.82 et 2.83, malgré les séquences différentes, ayant la même taille du cycle (à 14 
membres) ont montré une excellente sélectivité pour MOPr, suggérant que cette taille est optimale pour 
les agonistes μ. Les calculs effectués sur ces analogues ont révélé le rôle de la taille du cycle dans 
l’orientation des chaînes latérales qui est responsable des interactions avec le site actif.  
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Figure 92. Les macrocycles à différentes tailles présentés dans la référence 236.  
 
Une série de cyclopeptides c[L/D-Tyr-L/D-Pro-L/D-Trp-L/D-Phe-Gly] a été préparée dans laquelle 
chaque résidu a été introduit comme D- ou L-configuration; pas de résultats intéressants ont été 
trouvés.
237
 D’autres efforts en ajoutant différents espaceurs entre les extrémités terminales ont 
malheuresement perdu l’affinité sur les récepteurs opioïdes.238 La synthèse d’une série des analogues 




2.5.3. Les analogues cycliques de LENK (littérature)  
 
Les premiers analogues Tyr-c[Xxx-Gly-Phe-Leu] de LENK ont été préparés par Schiller et ses 
collègues par incorporation des acides aminés dibasiques à la place de Gly
2
 et cyclisation avec le C-
terminus.
240
 Cette stratégie a converti la LENK en agonistes sélectifs μ. Le remplacement de Phe4 en la 
1-naphthylalanine (1-Nal) a amélioré les efficacités sur le MOPr et le DOPr. Le groupe de Schiller a 
développé aussi un autre type d’analogues cycliques de LENK par amidation des chaînes latérales.241 
De cette façon, le Tyr-c[D-Lys-Gly-Phe-Glu]-NH2 2.84 a été obtenu et s’est montré plus efficace mais 
moins sélectif que la LENK sur le DOPr. L’utilisation d’un pont amine a été rapportée par Goodman et 
ses collègues pour l’analogue MABE 2.85 (Figure 93).242 Cette molécule a présenté une haute affinité 
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sur le MOPr et le DOPr, et induit une meilleure antinociception que la DPDPE et la morphine. Le pont 
amine est avantageux pour concevoir les macrocycles car il fournit un site de protonation et de 
chélation. De plus, on peut profiter de la trivalence de l’amine pour fonctionnaliser la molécule sans 
perturber les pharmacophores. Toutes ces modifications peuvent moduler l’activité biologique des 
macrocycles. 
  
     
Figure 93. Structures chimiques de MABE 2.85.  
 
Les premiers exemples de pont disulfure ont été préparés par incorporation des résidus Cys en position 
2 et 5 de LENK.
240, 243
 Les analogues obtenus possèdent une sélectivité modérée sur le MOPr. Le 
changement de Cys en Pen a conduit à deux agonistes hautement sélectifs δ, le Tyr-c[D-Pen-Gly-Phe-
D-Pen] ou DPDPE 2.48 et le Tyr-c[D-Pen-Gly-Phe-Pen] ou DPLPE 2.49 (Figure 76).
243c, 244
 La 
présence du groupement gem-diméthyle de Pen induit une interférence stérique au niveau du MOPr, ce 
qui peut expliquer la sélectivité exceptionnelle sur le DOPr de ces molécules. La substitution 
d’halogènes F, Cl et Br sur la position para de Phe4 a donné les composés 2.86, 2.87 et 2.88, 
respectivement, plus efficaces et plus sélectifs que le DPDPE sur le DOPr.
245
 Quelques chimères de 
DPDPE ou DPLPE couplant avec des fragments de deltorphine ont été rapportés mais seulement les 
chimères de DPLPE ont retenu l’affinité et la sélectivité sur le DOPr.246 Le remplacement du résidu 
Gly
3
 du DPDPE par une L-Ala
3
 a produit un macrocycle ayant une plus grande sélectivité sur le DOPr. 
Par contre, cet analogue se comportait comme un agoniste partiel dans les tests antinociceptifs in vivo et 
était capable d’antagoniser efficacement les effets antinociceptifs du DPDPE.247 
 
L’enlèvement du résidu Gly3 a fournit le cyclotétrapeptide Tyr-c[D-Cys-Phe-D-Pen] ou JOM-13 2.47 
(Figure 76) présentant également la haute affinité et la haute sélectivité sur le DOPr.
248
 La forte rigidité 
de JOM-13 a été exploitée pour étudier les conformations bioactives des pharmacophores. En effet, 
différents dérivés de Tyr ou Phe contraints en conformation (Figure 94) ont été introduits dans la 
séquence.
249
 Parmi eux, le Tyr-c[D-Cys-(2R,3R)-MePhe-D-Pen] 2.90 et le c-Hpp-c[D-Cys-Phe-D-Pen] 
2.91 ont exhibé l’affinité similaire que le JOM-13 mais une excellente sélectivité sur le DOPr. L’étude 
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conformationnelle sur ces analogues a proposé que les chaînes latérales de Tyr et Phe dans le JOM-13 
était limitée à χ1 ~ +180° et –60°, respectivement. Ces angles se trouvaient aussi dans les conformères à 
faibles énergies de JOM-13 et seraient impliqués dans la liaison avec le récepteur. Le remplacement du 
résidu Phe
3
 de JOM-13 par d’autres acides aminés aromatiques n’a pas changé beaucoup l’activité mais 
l’incorporation des résidus alkylés à cette place a diminué effectivement l’affinité sur les récepteurs.250 
 
     
Figure 94. Les acides aminés contraints utilisés pour étudier la conformation de JOM-13 : (a) dérivés 
de Tyr et (b) dérivés de Phe.  
 
Le lien S-S de JOM-13 a été aussi remplacé par un lien dithioéther, et l’analogue formé Tyr-c(S-CH2-
CH2-S)[D-Cys-Phe-D-Pen]-NH2 ou JOM-6 2.92 (Figure 95a) s’est montré plus sélectif sur le MOPr.
248, 
251
 Ce type de pont a été appliqué pour concevoir un autre macrocycle, le Tyr-c(S-CH2-S)[D-Cys-Phe-
Phe-Cys]-NH2 2.93 (Figure 95b) qui se comporte comme un agoniste μ mais agoniste partiel δ. Le 
changement de Phe
4
 du 2.93 en la 2-naphthylalanine (2-Nal) a donné un agoniste-μ/antagoniste-δ.252  
 
     
Figure 95. Structures chimiques de (a) JOM-6 2.92 et (b) l’analogue 2.93.  
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Le remplacement du pont disulfure par un groupement oléfinique (-CH=CH-) ou bisméthylène (-CH2-
CH2-) constitue une autre stratégie de cyclisation. Ces analogues « dicarbas » sont synthétisés à partir 
des résidus allylGly (au lieu des Cys/Pen) (Figure 96a) à l’aide de la métathèse. Parmi de nombreux 
exemples,
253
 les dicarbas de Tyr-c[D-Cys-Gly-Phe-D-Cys]-NH2 et Tyr-c[D-Cys-Gly-Phe-D-Cys] 




     
Figure 96. Structures chimiques (a) de l’allylGly et (b) des analogues dicarbas.  
 
Rew et ses collègues ont préparé des analogues cycliques de DPDPE dans lesquels le pont disulfure a 
été remplacé par un thioéther, imitant la structure de lanthionine (Figure 97).
255
 Ces analogues ont une 
séquence commune Tyr-c[D-Xxx-Gly-Phe-D/L-Yyy] où Xxx et Yyy peuvent être la D/L-Ala ou D/L-
Val qui sont assemblés par un atome sulfure. Les tests biologiques ont révélé que les analogues 2.94 et 
2.95 contenant le groupement gem-diméthyle de Val possèdent une grande sélectivité sur le DOPr par 
rapport aux analogues 2.96 et 2.97 non-substitués.   
 
        
Figure 97. Structures chimiques (a) de la lanthionine et (b) des analogues 2.94-2.97.  
 
Les cyclisations via les ponts urée ont été aussi utilisées pour préparer les peptides opioïdes cycliques. 
Cette stratégie demande la participation de deux acides aminés dibasiques dans la séquence.
210, 256
 
L’analogue cyclique Tyr-c(C=O)[D-Lys-Gly-Phe-Dap]-NH2 2.98 (Figure 98a) a été considéré comme 
l’agoniste μ le plus puissant parmi les nombreaux dérivés synthétiques de LENK.257 Un autre analogue 
132 
cylique de deltorphine 2.99 préparé par cette méthode, appelé DEL-6 (Figure 98b), a présenté 
l’efficacité et la haute sélectivité sur le DOPr.258 Récemment, cette stratégie a été appliquée pour 
préparer des analogues cycliques de deltorphine où l’extrémité N-terminale de Tyr1 peut être libre ou 
guanidinylée (Figure 98c).
259
  Les agonistes μ/δ ont été obtenus et les analogues guanidinylés se sont 
montrés plus résistants à la dégradation enzymatique.     
 
        
Figure 98. Structures chimiques des analogues d’urée (a) 2.98, (b) DEL-6 2.99 et (c) de deltorphine.  
 
La guanidinylation est une nouvelle méthode récemment développée pour cycliser les peptides.
260
 Les 
premiers exemples ont été réalisés pour les analogues de LENK (Figure 99).
261
 La plupart des 
macrocycles obtenus présentent une bonne affinité pour MOPr et DOPr et une légère sélectivité pour 
MOPr.   
 
        
Figure 99. Structures chimiques des analogues cycliques guanidinylés.  
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Le Tableau 11 résume l’affinité de quelques analogues cycliques de LENK discutés dans cette partie. 
 
Tableau 11. L’activité de quelques analogues cycliques de LENK de la littérature. 
 Peptide 







2.41 Leu-enképhaline 9.43 2.53 246 11.4 
241b
 
2.47 JOM-13 52 0.74 460 4.2 
249a
 
2.48 DPDPE 609 5.25 11600 5.81 
245a
 
2.49 DPLPE 280 1.4 2700 2.5 
245b
 
2.84 Tyr-c[D-Lys-Gly-Phe-Glu]-NH2 1.31 0.69 1.13 0.648 
241b
 
2.85 MABE 1.6 2.1 - - 
242
 
2.86 Tyr-c[D-Pen-Gly-(pF)-Phe-D-Pen] 623 2.50 5032 0.84 
245a
 
2.87 Tyr-c[D-Pen-Gly-(pCl)-Phe-D-Pen] 901 1.57 4830 0.89 
245a
 
2.88 Tyr-c[D-Pen-Gly-(pBr)-Phe-D-Pen] 418 1.73 13400 1.50 
245a
 
2.89 Tyr-c[D-Pen-Ala-Phe-D-Pen] - - 54000 12 
247
 
2.90 Tyr-c[D-Cys-(2R,3R)-MePhe-D-Pen] > 10000 4.80 > 30000 9.72 
249b
 
2.91 c-Hpp-c[D-Cys-Phe-D-Pen] 720 2.40 12000 75 
249a
 
2.92 JOM-6 0.29 24.8 - - 
251a
 
2.93 Tyr-c(S-CH2-S)[D-Cys-Phe-Phe-Cys]-NH2 0.016 1.8 - - 
252b
 
2.94 Tyr-c[D-Val-Gly-Phe-D-Ala] 630 0.93 730 2.33 
255
 
2.95 Tyr-c[D-Val-Gly-Phe-Ala] 130 0.79 82 0.26 
255
 
2.96 Tyr-c[D-Ala-Gly-Phe-D-Ala] 2.0 2.0 0.56 1.58 
255
 
2.97 Tyr-c[D-Ala-Gly-Phe-Ala] 2.3 0.63 1.06 0.35 
255
 
2.98 Tyr-c(C=O)[D-Lys-Gly-Phe-Dap]-NH2 - - 0.212 0.651 
210
 
2.99 DEL-6 - - 150 0.814 
258b
 
a) Guinea pig ileum. b) Mouse vas deferens. Le GPI contient principalement des MOPr avec une petite 
quantité de KOPr mais pas de DOPr; alors que le MVD contient les DOPr avec une petite portion de 
MOPr et KOPr. Donc, les tests sur le GPI et le MVD sont particulièrement pertinents pour mesurer 
l’activité au niveau du MOPr et DOPr, respectivement. L’activité est calculée à partir de l’inhibition de 
la contraction des organes isolés causée par un courant électrique, et exprimée en EC50 qui représente la 
concentration du ligand à laquelle on atteint 50% de l’efficacité maximale. 
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2.5.4. Nouvelle conception fixant la conformation de la Leu-enképhaline 
 
Les analogues opioïdes cycliques publiés ont été conçus pour rigidifier la conformation coudée de la 
LENK. Dans tous les exemples, les chaînes latérales aromatiques sont libres de bouger. Il n’a pas 
encore été prouvé si la mobilité de ces deux noyaux est vraiment indispensable pour la reconnaissance 
initiale de la LENK par les boucles extracellulaires de DOPr. Par contre, comme discuté dans les 




 sont proches l’un l’autre 
(moins de 8 Å) est spécifique pour la sélectivité de la LENK au niveau du DOPr. Cette conclusion est 
effectivement observée dans la conformation bioactive proposée par notre étude de docking (Figure 83). 
Pour les quatres meilleures conformères présentés A, B, C et D, la distance entre les deux noyaux 
aromatiques est moins de 5 Å. Ces résultats préliminaires nous mènent à une nouvelle conception 
d’analogues cycliques de LENK où la distance et l’orientation des chaînes latérales de Tyr et Phe seront 
fixées. Pour le réaliser, un pont sera simplement créé pour attacher directement deux noyaux 
aromatiques (Figure 100) grâce à la chimie des arènes. Idéalement, le pont doit être conçu de sorte qu’il 
ne dérange pas trop la distance requise entre la Tyr et la Phe pour l’activité sur le DOPr et qu’il ne 
perturbe pas les interactions de ces pharmacophores avec le site actif. 
 
        
Figure 100. Nouvelle conception d’analogues cycliques de LENK. L’espaceur peut se réaliser entre un 
C-ortho de Tyr et un C-para ou -méta de Phe. 
 





 préférées par le DOPr. De plus, elle pourrait être bénéfique pour évaluer 
quelques caractéristiques structurales de la LENK au niveau des pharmacophores aromatiques.    
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2.5. Résultats et discussion 
 
Le conformère A obtenu par notre étude préliminaire (Figure 83 et 100) a servi de squelette de base 
pour la conception de nouvelles stratégies. En considérant l’orientation des chaînes latérales de Tyr1 et 
Phe
4
 de la LENK et leur distance, nous avons trouvé que les positions ortho- de Tyr
1
 et para- de Phe
4
 
pourraient être utilisées comme points d’attache de l’espaceur sans déranger trop l’orientation des deux 
parties aromatiques du pharmacophore aromatique. De plus, l’introduction d’un espaceur à deux atomes 
pourrait figer la séparation de ces noyaux latéraux du confomère A. C’est donc de cette façon que nous 
avons envisagé la première conception d’un macrocycle de LENK où un pont -CH2-O- a été introduit 
pour connecter la Tyr
1
 et la Phe
4
.     
 
2.5.1. Macrocycle ayant un pont méthyléther connectant la Tyr
1




Le premier macrocycle LENK-OCH2 2.100 (Schéma 37) fait intervenir un nouvel amino-acide 2.102 
dérivé de Tyr (Schéma 38).
262
 Ce produit 2.102, issu de Tyr, présente un substituant -CH2OH en 
position ortho. Le groupement alcool benzylique est assez réactif et peut conduire à la formation d’un 
aryléther avec un autre phénol provenant d’un autre résidu Tyr (Schéma 38). Ce dernier peut être 
considéré comme un dérivé de Phe de la LENK. Donc, en remplacant la Tyr
1
 et la Phe
4
 par le 2.102 et 









Le induced fit docking de l’analogue 2.100 dans les mêmes conditions de calcul que pour la LENK a été 
essayé au niveau du DOPr. La meilleure pose obtenue a reproduit quelques interactions importantes 
entre le conformère A de la LENK et la poche active du DOPr (Figure 101).  
 
        
Figure 101. (a) IFD du peptide 2.100 au niveau du DOPr (pdb 4EJ4, quelques résidus du site actif sont 
montrés en vert), (b) superposition du 2.100 (gris) docké et le conformère A de la LENK (vert).  
 
Ainsi, l’hydroxyle phénolique se trouve toujours dans un réseau de ponts Hydrogène avec deux 
molécules d’eau et le résidu His278. L’ammonium forme un pont salin avec l’Asp128 et une autre 
interaction avec l’Asn131 via une molécule d’eau. Le C=O de Gly3 (amide 3) interagit avec les résidus 
Gln105 et Tyr109 via une molécule d’eau. Le carboxylate est stabilisé par un pont salin formé avec la 
Lys108 et une autre interaction dipolaire avec l’indole de Trp284. Le conformère docké de 2.100 
possède aussi un coude β entre le C=O d’amide 2 le N-H d’amide 4 similairement au conformère A de 
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la LENK. À la différence de la LENK, le meilleur docking de 2.100 ne présente pas les contacts entre le 
carboxylate (de Leu) et le résidu Arg291 (ou Arg192) et l’amide 2 n’interagit pas non plus avec le 
récepteur, ce qui pourrait expliquer une légère baisse du score IFD. Il est tout de même notable que le 
nouveau ligand 2.100 peut reproduire assez bien la conformation active de LENK (Figure 101b). 
 
Les premières étapes de synthèse ont été consacrées à la préparation du dérivé 2.102 (Schéma 39). Le 
produit de départ, Boc-L-Tyr 2.101 a été synthétisé via une protection classique du N-terminal de Tyr. 
Ensuite, le phénol 2.101 a été sujet à une ortho-hydroxyméthylation en traitant avec le formaldéhyde et 
le borax dans des conditions aqueuses basiques. Le dérivé di-hydroxyle de Tyr 2.102 a été formé après 
trois à quatre jours, avec un rendement modéré de 50% pour les deux étapes. 




Au premier abord, vu les avantages de la synthèse peptidique en phase solide (SPPS) (rapidité et besoin 
d’une seule étape de purification finale), nous avons décidé de poursuivre la synthèse du produit final 
selon une séquence linéaire en phase solide, y compris la cyclisation via la formation de benzyléther 
avant le clivage. Pour éviter les sous-produits esters lors de chaque couplage peptidique en phase solide, 
il était préférable que les hydroxyles alcooliques et phénoliques de 2.102 et de Tyr
4
 soient protégés. 
Toutefois, l’hydroxyle aromatique de 2.102 pourrait rester libre comme il est le dernier résidu à être 
couplé et aussi parce que la présence du substituant encombrant en ortho en diminue la réactivité. Nous 
avons choisi l’éther silylé -OTBDPS (éther de tert-butyl-diphénylsilyl) comme groupe protecteur de 
l’alcool benzylique pour cette route de synthèse car il peut être enlevé par traitement avec le TBAF 
(fluorure de tétra-n-butylammonium) sans toucher la résine et les autres groupes protecteurs du peptide. 
De plus, il est assez stable dans les conditions basiques de SPPS; cet éther agit donc comme protection 
orthogonale. Les dérivés 2.107 et 2.112 ont été préparés efficacement via quelques étapes (Schéma 40). 
Le produit 2.102, après une estérification pour protéger le groupement acide carboxylique, a été 
transformé en éther 2.106 par une silylation avec TBDPSCl en milieu basique. En contrôlant la 
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stœchimiométrie, l’hydroxyle aliphatique peut réagir prioritairement pour former le silyléther sans 
toucher l’hydroxyle phénolique. L’hydrolyse finale de l’ester 2.106 a donné l’acide aminé 2.107 pour la 
SPPS. Le composé 2.112 a été synthétisé à partir de l’acide aminé commercial 2.108. Après la 
protection d’acide carboxylique sous forme d’ester d’allyle 2.109, puis la déprotection du phénol, le 
silyléther a été formé facilement dans les conditions similaires aux précédentes (2.105 vers 2.106). 
L’ester allylique 2.111 a été clivé orthogonalement en présense du catalyseur Pd(PPh3)4 et de PhSiH3 





La séquence linéaire menant à l’analogue de LENK 2.100 s’est réalisée suivant un protocole standard 
de SPPS en utilisant la résine de 2-chlorotrityl (Schéma 41). La synthèse peptidique chimique en phase 
solide se déroule de l’extrémité C-terminale jusqu’au résidu N-terminal, ce qui est à l’opposé de la 
biosynthèse des protéines qui débute à la position N-terminale. La première étape, dont les conditions 
varient dépendant du type de résine, consiste à lier le dernier acide aminé de la séquence, soit le Fmoc-
L-Leu, à la résine. Après le couplage, la résine est lavée pour éliminer tous les réactifs restants et les 
produits secondaires. Puis, la protection de l’extrémité N-terminale est enlevée avec la pipéridine pour 
libérer le groupement -NH2 actif. Cette étape est effectivement rapide en phase solide, ce qui demande 
souvent une dizaine de mintutes au total. La résine est lavée de nouveau. Ensuite, le prochain acide 
aminé de la séquence, soit le 2.112, est couplé à l’acide aminé attaché sur la résine à l’aide des agents 
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de couplage HATU/HOBt en milieu basique. À partir de cette étape, la procédure se répète avec les 
lavages, les déprotections, les couplages jusqu’à obtenir la séquence complète désirée. Le dernier acide 
aminé ajouté à la résine est le 2.107. Un mini-clivage sur 10 mg de résine a confirmé la présence du 





Nous avons continué en clivant le groupement -TBDPS pour libérer tous les groupements hydroxyles 
(Schéma 42). En imitant les conditions classiques en solution, nous avons alors traité la résine avec une 
solution de TBAF 1 M dans du DMF. Par contre, cette déprotection qui est souvent propre en solution 
n’a pas bien fonctionné pour notre résine. Le peptide désiré déprotégé était mélangé avec plusieurs 
autres impuretés selon l’analyse UPLC-MS d’un petit échantillon ayant subi ce clivage avec le TBAF. 






Il s’agissait donc précisément d’examiner la formation du benzyléther entre les résidus 1 et 4 de 
l’analogue 2.100 avant de terminer sa synthèse totale. D’abord, le dérivé 2.113 a été synthétisé où tous 
les groupements fonctionnels, sauf l’hydroxyle benzylique, étaient protégés (Schéma 43). Pour le 
coupler avec le phénol de la Tyr, nous avons pensé à une réaction de Mitsunobu où un aryléther peut 
être obtenu par un couplage direct entre un phénol et un alcool. Cependant, un essai avec le système 
classique PPh3/DIAD (triphénylphosphine/azodicarboxylate de diisopropyl) nous a donné un rendement 
minable (13%).    
 
Une autre méthode qui peut donner un benzyléther est la substitution nucléophilique classique entre un 
bromure de benzyle et un phénol en présence d’une base. Pour l’essayer, nous avons eu besoin du 
bromure 2.115 qui peut être préparé par une bromation de l’alcool 2.113 (Équation 7, Tableau 12). Le 
meilleur rendement a été obtenu en traitant l’alcool 2.113 avec le réactif PBr3 (tribromure de 








Tableau 12. La bromation de l’alcool 2.113 en 2.115. 
Essai Conditions Rendement de 2.115 
1 CBr4, PPh3, THF, 0 °C – t.a., 24 h Trace  
2 PBr3, DCM, -10 °C, 1 h 20-40% 
3 PBr3, Et2O, -10 °C, 1 h 55% 
 
Le bromure 2.115 a été ensuite soumis à la substitution nucléophilique avec la Tyr protégée en présence 
de K2CO3 (carbonate de potassium) (Schéma 44). Le composé éther 2.114 a été bien produit avec un 
rendement très élevé. Le rendement global pour former l’éther 2.114 à partir du 2.113 était de 50%, 
presque quatre fois plus efficace que celui de la réaction de Mitsunobu. Ainsi, nous avons trouvé les 






Vu la solubilité des réactifs, les conditions de Mitsunobu pourraient être plus compatibles avec la phase 
solide. Par contre, le mauvais rendement de couplage ne nous a pas permis de les appliquer dans la 
synthèse du macrocycle 2.100. Finalement, nous avons décidé d’effectuer la synthèse totale de 2.100 en 
phase liquide et en appliquant les conditions optimisées du Schéma 44. Cela nous a naturellement 
conduit à préparer le fragment de tétrapeptide 2.116, qui sera ensuite couplé avec le bromure 2.115 pour 
conduire au tétrapeptide 2.117, quasiment prêt pour la cyclisation finale menant au peptide cyclique 
2.119 (Schéma 45). Afin de simplifier la déprotection finale, le groupe protecteur -COOtBu serait utile 
pour la position C-terminale car il pourra être enlevé en même temps, en milieu acide, que la protection 
-Boc à la position N-terminale. De la même façon, les groupes orthogonaux -Alloc et -Allyl présents sur 
la molécule 2.117 ont été sélectionnés car ils peuvent être éliminés simultanément conduisant au 




Pour avoir le tétrapeptide 2.116, les deux dipeptides 2.123 et 2.125 ont été préparés (Schéma 46) en 
adaptant les protocoles de synthèse peptidique en phase phase liquide. Le couple carbodiimide/HOBt 
(hydroxybenzotriazole) est souvent utilisé dans la formation des liens peptidiques. Les carbodiimides 
tels que DCC, DIC ou EDC activent les acides carboxyliques alors que l’HOBt aide à supprimer la 








La position N-terminale du dipeptide 2.125 devait être déprotégée pour pouvoir se coupler avec le 
dipeptide 2.123. Le groupe protecteur -Cbz est un des plus souvent appliqués dans la synthèse 
peptidique en phase liquide à part le -Boc et l’-Alloc. Le retrait de -Cbz se fait souvent rapidement et 
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efficacement par une hydrogénolyse (Équation 8). L’acide fort peut être parfois utilisé mais il va 
toucher aussi le groupe protecteur -tBu à la C-terminale. Le premier essai d’hydrogénolyse a été réalisé 
avec le système catalytique classique Pd/C et l’hydrogène H2 (Tableau 13). Après 30 minutes, la CCM 
a montré que le produit de départ était tout consommé. Cependant, par UPLC-MS, aucune masse 
correspondant à l’amine désirée 2.126 n’a été détectée. Il est probable que le produit s’était décomposé 
pendant l’hydrogénolyse. En supposant que le système Pd/H2 est trop réactif pour cette molécule 2.125, 
nous avons adopté une autre condition plus douce plus sécuritaire développée par Mandal et 
McMurry.
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 Cette méthode, qui représente aussi une hydrogénation, mais par transfert, utilise 
l’hydrogène généré in situ par interaction entre le catalyseur Pd/C et le TES (triéthylsilane). Un large 
excès de TES (10 équivalents) a été ajouté. La réaction s’est déclenchée rapidement comme observé par 
l’évolution de gaz à l’intérieur du mélange réactionnel (environ une minute après les premières gouttes 
de TES). Dix minutes après l’addition de TES dans la suspension de Pd/C et de produit de départ, la 
CCM a montré la disparition de celui-ci. La présence d’une seule tâche polaire qui était colorée en 
mauve avec le révélateur ninhydrine a confirmé la disparition du groupe protecteur -Cbz et l’apparition 
attendue de l’amine libre correspondante. L’analyse UPLC-MS confirmait aussi le succès de 
déprotection. Le temps d’hydrogénolyse était bien important pour notre substrat 2.125. De fait, quand la 
réaction était prolongée jusqu’à 20 minutes ou plus longtemps après l’addition de TES, des impuretés 
similaires à celles obtenues dans l’essai avec le système Pd/H2 ont été effectivement observées sur 




Tableau 13. La déprotection du 2.125 en l’amine 2.126. 
Essai Conditions Rendement de 2.126 
1 Pd/C, H2, MeOH, t.a., 30 min décomposition  
2 Pd/C, TES, MeOH, t.a., 10 min quantitatif 
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L’amine brute 2.126 a été introduite dans le couplage avec l’acide 2.123 (Schéma 48). En appliquant les 
mêmes conditions classiques en synthèse peptidique, le tétrapeptide 2.116 a été bien formé en bon 






En répétant les conditions optimisées pour former le 2.114 (Schéma 44), le couplage entre le phénol 
2.116 et le bromure 2.115 a efficacement conduit au pentapeptide 2.117 comme prévu (Schéma 49). 
Les dernières étapes qui restaient comprennent la déprotection des groupements -Allyl et -Alloc pour la 
cyclisation et la déprotection finale de l’amine et de l’acide placés aux extrémités du pentapeptide pour 





Au début, vu la bonne solubilité des peptides 2.117 et 2.118, protégés ou non, dans du MeOH, nous 
avons essayé d’enlever les trois groupements -Allyl et -Alloc avec le catalyseur Pd(PPh3)4 en présence 
de la NMM (N-méthylmorpholine) comme « scavenger » dans du MeOH. Cette réaction a été adaptée à 
partir d’une procédure de la littérature.264 Cependant, après plusieurs jours, les déprotections n’ont 
jamais été complétées à température ambiante ou en chauffant à 50 °C. De plus, le mélange brut 
contenait toujours des impuretés non identifiées. Finalement, nous avons emprunté les conditions 
utilisées pour cliver l’ester allylique de 2.111 en l’acide 2.112 (Schéma 40) en utilisant le système 
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Pd(PPh3)4/PhSiH3 dans du THF anhydre (au lieu du DCM) (Schéma 50). Cette fois, à température 
ambiante après un jour, un peu de produit désiré 2.118 a été observé par analyse sur UPLC-MS. Par 
contre, l’effort de prolonger le temps réactionnel n’a pas amélioré le rendement. En fin de compte, la 
réaction a été arrêtée après trois jours et seulement 11% du peptide 2.118 a été obtenu après purification 





Plusieurs systèmes de réactifs ont été développés dans la littérature pour cycliser des peptides en 
formant un lien peptidique entre les extrémités C-terminale et N-terminale libres.
220
 Le succès de 
chaque condition dépend fortement de la nature du substrat de départ. Après avoir examiné plusieurs 
macrocyclisations peptidiques, nous avons sélectionné le DEPBT (Schéma 51) comme agent de 
couplage. Il a été rapporté que le DEPBT est un réactif excellent pour former le lien peptidique, avec 
une résistance remarquable à la racémisation. Il s’est montré aussi efficace dans la synthèse des 
cyclopeptides (Schéma 52).
265










Figure 102. Chromatogramme UPLC-MS du brut de la cyclisation de l’acide aminé 2.118 en 
cyclopeptide 2.119. Le spectre de masse de chaque pic est représenté dans le cadre correspondant. 
 
La haute dilution (1mM) a été appliquée pour défavoriser la formation des oligomères. Ce premier essai 
a été réalisé sur une très petite quantité du peptide 2.117 (environ 5 mg) à cause du faible rendement de 
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la réaction précédente. Après 20 h, un peu de milieu réactionnel a été analysé par UPLC-MS. Nous 
avons effectivement vu le signal du produit macrocyclique et constaté l’absence du signal du peptide 
linéaire. Deux autres signaux majeurs dans le chromatogramme correspondent au DEPBT restant et à 
son sous-produit 2.127 (Figure 102). Aucun effort n’a été fait pour purifier le produit à cause de la 
faible quantité utilisée. Toutefois, vu le profil du chromatogramme, on peut conclure que la 
macrocyclisation a efficacement fonctionné. 
 
Nous avons décidé de réaliser la déprotection finale sans purification. Le mélange brut du cyclopeptide 
2.119 a donc été traité avec une solution 30% de TFA dans du DCM à température ambiante (Schéma 
53). Après 30 minutes, le milieu réactionnel a été analysé par UPLC-MS. Étonnamment, le 
chromatogramme a montré un mélange compliqué, ce qui est très anormal pour les déprotections de -
Boc et -tBu (Figure 103). Aucun signal de ce mélange ne correspond à la masse du 2.100 désiré. En 
particulier, nous avons pu identifier parmi les signaux une masse correspondante très probablement au 
composé 2.128. Ce dernier pourrait se former par l’hydrolyse du pont benzyléther suivant un 
mécanisme similaire à celui du clivage de la résine Wang (Schéma 54). 






Figure 103. Chromatogramme UPLC-MS du mélange brut de la déprotection finale. Le spectre de 





Malheuresement, nous n’avions pas prévu la réaction secondaire sur le pont benzyléther en milieu 
acide. Donc, pour éviter ce problème, mais toujours favoriser la formation du pont en milieu basique, 
les autres groupes protecteurs des extrémités doivent demeurer insensibles aux acides ou aux bases. Ces 
modifications changeraient toute la route de synthèse du cyclopeptide 2.100. Nous avons donc décidé 
d’abandonner cette cible problématique pour la remplacer par une autre molécule qui n’aura pas ce 
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genre d’ennui durant la synthèse. Ce deuxième macrocycle (partie suivante) présente les similarités au 
niveau de la structure et du docking que le macrolactame 2.100.  
 
2.5.2. Macrocycle ayant un pont diméthylène connectant la Tyr
1




Dans la deuxième conception, l’atome oxygène du pont entre les aryles de LENK-OCH2 2.100 est 
remplacé par un atome carbone (Schéma 55), conduisant à l’analogue cyclique 2.129. Ce pont 





Similairement à la LENK ou au 2.100, ce nouveau macrocycle reprend les interactions importantes avec 
le DOPr selon le docking (Figure 104). Le phénol de Tyr
1
 forme toujours une interaction avec le résidu 
His278 via deux molécules d’eau. Le carboxylate latéral d’Asp128 fait toujours un pont salin avec 
l’ammonium du ligand, accompagné d’un autre contact avec le N-H de Gly3 (amide 2). Le C=O de Gly2 
(amide 2) forme un coude β avec le N-H de Phe4 (amide 4). Les C=O de Gly2 (amide 2) et de Gly3 
(amide 3) se trouvent dans un réseau de contacts avec les résidus Tyr109 et Lys108 via une molécule 
d’eau. Le carboxylate du ligand est bien stabilisé par les ponts salins avec la Lys108 et l’Arg192 en plus 
d’une interaction dipolaire avec l’indole de Trp284. Comme la LENK, les noyaux aromatiques et la 
chaîne latérale de Leu
5
 de LENK-C2 2.100 tombent bien dans les poches hydrophobes du site actif. La 
conformation active de la LENK et celle de LENK-C2 2.129 se superposent très bien (Figure 104b). 
 
151 
        
Figure 104. (a) IFD du peptide 2.129 dans DOPr (pdb 4EJ4, quelques résidus du site actif sont colorés 
en vert), (b) superposition du macrocycle 2.129 (gris) docké et du conformère A de LENK (vert).  
 
Lors de la conception du macrolactame 2.129, nous avions aussi gardé la faisabilité à l’esprit. Ainsi, 
l’idée du pont diméthylène provient de la facilité avec laquelle les réactions de Sonogashira procèdent.  
La réaction de Sonogashira consiste à coupler un alcyne avec un halogénure d’arène pour former un 
lien Csp
2
-Csp à l’aide des catalyseurs métalliques (Schéma 56). De cette façon, on pourrait donc former 
un pont alcynyle connectant les deux noyaux aromatiques de la LENK. La réduction de cette liaison 






Pour appliquer cette stratégie, nous avons eu besoin tout d’abord de préparer les dérivés iodés de Tyr1 et 
de Phe
4
 de la LENK. Ces deux acides aminés 2.130 et 2.132, respectivement, ont été facilement obtenus 
par des réactions avec l’iode moléculaire dans différentes conditions adaptées (Schéma 57). Les 






En se basant sur la route de synthèse du cyclopeptide LENK-OCH2 2.100, nous avons pensé à 
synthétiser le tétrapeptide 2.133 pour le coupler avec l’alcyne 2.134 dérivé de Tyr. Nous avons choisi 
des groupes protecteurs de type benzyle -Bn et -Cbz car leur clivage pourrait se faire en même temps 
que la réduction du pont alcynyle par une hydrogénolyse. Cette approche vraiment efficace (trois 





Nous avons préparé les deux fragments dipeptidiques 2.139 et 2.142 comme produits de départ du 
tétrapeptide 2.133 (Schéma 59). Les protocoles de synthèse peptidique en phase liquide, déjà mis au 
point pour la cible précédente, ont été répétés. Le dipeptide 2.139 a été formé via deux étapes à partir du 
dérivé iodé 2.132 avec de bons rendements. Pour ce qui est du peptide 2.142, sa synthèse est purement 
et simplement calquée de la préparation du dipeptide AllocHN-Gly-Gly 2.123 (Schéma 46). L’amine 
résultant de 2.139, après la déprotection du carbamate -Boc par traitement avec une solution de TFA, a 
été couplée avec l’acide 2.142, conduisant au tétrapeptide 2.133 (Schéma 60). Le premier synthon de la 









Le dérivé iodé de Tyr 2.130 a été transformé en acide aminé triprotégé 2.145 via deux étapes de 
protection successives (Schéma 61). Ce composé, a été ensuite soumis aux conditions de Sonogashira 
avec le triisopropylacétylène. Le couplage s’est déroulé tranquillement et efficacement en utilisant la 
base triéthylamine comme solvant. Le produit formé 2.146, après la déprotection sélective du 





L’iodure 2.133 et l’alcyne 2.134 ont été introduit dans la deuxième réaction de Sonogashira (Schéma 
62). Un mélange de THF/DMF a été ajouté pour favoriser la dissolution des produits de départ. Le 






L’étape suivante était de cliver tous les groupes protecteurs benzyles par l’hydrogénolyse. En même 
temps, le pont alcynyle serait réduit en alkyle par l’hydrogénation. Quelques systèmes de réduction ont 
été testés sur l’alcyne 2.135. Malheureusement, aucun essai ne nous a fournit le pentapeptide désiré 
2.136 (Schéma 63). D’abord, nous avons utilisé le système Pd/C/TES qui avait bien fonctionné pendant 
la synthèse du LENK-OCH2 2.100 (Tableau 12). Néanmoins, après la consommation totale de TES 
(plus de gaz observé), les spectres UPLC-MS n’ont révélé que la seule réduction, incomplète d’ailleurs, 
de la liaison triple du 2.135. Nous avons ajouté de l’hydrogène directement dans le mélange pour 
continuer la réaction. Après un jour, les trois groupements benzylés n’étaient que partiellement 
déprotégés. Nous avons aussi adopté les autres conditions développées par Coleman et Shah
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utilisant le système PdCl2/Et3N/TES. Là encore, nous avons toujours observé une déprotection 
incomplète. Aucune amélioration n’a été obtenue en introduisant le Pt/C comme catalyseur avec 





À ce stade, nous avons envisagé de changer la stratégie de cyclisation. Cette décision est arrivée après 
la découverte des vieux protocoles développés en 1981
266
 dans lesquels un peptide linéaire se refermait 






Pour l’effectuer sur notre système, l’amine est protégé par un groupement -Cbz alors que l’acide doit 
être activé à l’avance sous forme de l’ester de pentafluorophényl (-PFP). Ainsi, dès que le groupe 
protecteur -Cbz est enlevé par l’hydrogénolyse, l’amine libre va réagir tout de suite avec l’acide activé; 
les conditions diluées favoriseront la formation des macrocycles au lieu des oligomères. Cette méthode 
s’est montrée bien efficace pour produire plusieurs cyclopeptides de différentes tailles.266-267 Dans ces 
conditions de cyclisation, toutes les chaînes hydrocarbones non-saturées devraient être aussi réduites. 
Donc, lorsque cette méthode sera appliquée sur la molécule 2.147, on pourrait obtenir directement le 
macrocycle 2.148 (Schéma 65). Ce dernier après la déprotection ultérieure des extrémités conduira à 





Similairement à la première stratégie, le composé 2.147 peut être formé par couplage de deux synthons 
iodures 2.151 et 2.152 avec le triisopropylacétylène à l’aide des réactions de Sonogashira (Schéma 66). 
Pour la nouvelle route, nous avons pensé à préparer l’ester -PFP à partir de son ester de méthyl 2.150 
via l’acide 2.149. En principe, la déméthylation de 2.150 en 2.149 dans les conditions basiques ne 
devrait pas déranger les autres groupes protecteurs carbamates -Cbz et -Boc. Le dernier groupe 
protecteur orthogonal -tBu a été placé à la position C-terminale de Leu pour ne pas être dérangé lors de 
l’hydrolyse de 2.150. De plus, cet ester -tBu se trouve aussi avantageux pour une autre raison : la 
déprotection finale sur le macrocycle 2.148 se fera en une seule étape par traitement avec un milieu 
acide. Cette fois, différemment de la première stratégie, nous avons laissé libre le groupement 
hydroxyle phénolique pour simplifier la synthèse. D’ailleurs, le phénol ne devrait pas être affecté par 






Nous avons commencé par la préparation du dérivé de Tyr 2.151 (Schéma 67). L’acide 2.130 a été 
méthylé en l’ester 2.153 puis l’amine a été protégé sous forme de carbamate -Boc; la molécule 2.151 a 
été obtenue avec un très bon rendement. Dans la première étape, le chlorure d’acétyl (AcCl) doit être 
mélangé au MeOH au moins 30 minutes avant d’ajouter l’acide aminé 2.130. Pendant cette période, le 
chlorure d’acétyl réagit complètement avec le MeOH produisant de l’HCl qui va stimuler 
l’estérification de type Fisher (Schéma 68). En même temps, l’amine de 2.130 est désactivée par 
formation du sel ammonium et son hydroxyle phénolique ne peut pas subir une méthylation non plus. 
L’acide 2.130 a pu donc être estérifié en conservant toujours ses groupes fonctionnels -OH et -NH2 à 
l’état libre. L’avancement de cette étape a été déterminé par la disparition du pic de produit de départ et 









Pour ce qui est du tétrapeptide 2.152, sa synthèse a emprunté exactement la même route développée 
pour les autres tétrapeptides de ce projet, soit le couplage de deux fragments dipeptidiques 2.155 et 
2.142 (Schéma 69). Vu la présence du groupe protecteur -tBu à la position C-terminale, le -Boc n’est 
plus compatible pour protéger la position N-terminale du dipeptide 2.155, car il doit être enlevé très tôt 
pour pouvoir se coupler avec le dipeptide 2.142. De plus, les groupes protecteurs -Cbz ou -Alloc ne sont 
pas appropriés non plus parce que les catalyseurs métalliques introduits lors de leur déprotection 
peuvent réduire l’atome d’iode attaché sur le noyau aromatique de Phe. Au bout du compte, c’est le 
groupement -Fmoc qui a été sélectionné pour protéger l’amine N-terminale du dipeptide 2.155. Ainsi le 
dipeptide 2.155 a été préparé en deux étapes triviales à partir de la para-iodo phénylalanine 2.132. 
L’amine de 2.155 a ensuite été libérée, en présence d’une amine secondaire, puis elle a réagit à la 
prochaine étape avec l’acide 2.142, formant le tétrapeptide 2.152. La pipéridine est très souvent utilisée 
comme agent de déprotection efficace de -Fmoc dans les protocoles de synthèse en phase solide et il est 
facilement éliminé lors des lavages. Cependant, en phase liquide ce réactif est extrêmement difficile à 
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extraire par évaporation ou chromatographie. Il est cependant impératif de retirer l’amine secondaire 
utilisée pour la déprotection du carbamate car elle rentrerait en concurrence avec le produit amine dans 
l’amidation avec l’acide à l’étape suivante. Dans ce cas, la diéthylamine constitue une meilleure option 





Les deux synthons iodures 2.151 et 2.152 du macrocycle 2.129 étaient prêts. Le pont alcynyle a été mis 
en place par deux réactions de Sonogashira (Schéma 70), la première étant le couplage entre l’iodure 
2.151 et le triisopropylsilylacétylène. Comme prévu, la fonction phénolique n’a pas changé l’efficacité 
de la réaction et le composé 2.157 a été obtenu presque quantitativement. Puis, le groupement -TIPS a 
été enlevé pour libérer l’alcyne terminal. Le deuxième couplage de Sonogashira entre l’alcyne 2.158 et 
l’iodure 2.152, effectué dans les conditions catalytiques similaires à celles de la réaction précédente, a 
produit le peptide désiré 2.150 avec un rendement de 40% après purification.  
 
Nous avons traité le pentapeptide 2.150 avec l’hydroxyde de lithium pour cliver l’ester méthylique 
(Schéma 71). Une heure après, le milieu réactionnel a été analysé. Étonnamment, la réaction n’a pas 
bien fonctionné comme envisagé. À part le produit désiré 2.149, une autre impureté polaire était aussi 
présente. Les efforts pour déduire sa structure à partir de la masse sont restés stériles. Malheureusement, 
ce sous-produit se trouvait aussi majoritaire dans le mélange brut, ce qui a grandement réduit le 








L’activation de l’acide 2.149 a été effectuée par estérification avec le pentafluorophenol PFPOH à 
l’aide du carbodiimide EDC.HCl (Schéma 72). La CCM confirmait la transformation complète en ester 
2.147. Le brut, après passage rapide à travers une courte colonne de gel de silice pour éliminer l’urée 






Les protocoles anciens déjà discutés utilisaient le Pd/C comme catalyseur avec une quantité catalytique 
de 4-PPY (4-pyrrolidinopyridine). Le dernier réactif n’était pas disponible dans notre inventaire à ce 
moment-là, nous l’avons donc remplacé par le DMAP (4-diméthylaminopyridine) plus familier 
(Schéma 72). Selon les auteurs de cette méthode, la présence d’un alcool comme éthanol (jusqu’à 
maxiumum 5%) est indispensable pour le succès de la macrocyclisation. La source d’hydrogène peut 
être l’hydrogène gazeux ou le cyclohexène. Ces deux réactifs se sont montrés aussi efficaces pour la 
réduction de -Cbz. Pour des raisons de sécurité, nous avons sélectionné le cyclohexène pour notre 
hydrogénolyse. Afin de favoriser la formation du macrocycle au lieu des oligomères, nous avons 
appliqué une haute dilution (1 mM) ainsi que l’addition lente du produit de départ dans le mélange 
réducteur pendant deux heures. Une douce évolution de gaz a été observée tout au long de la réaction. 
Après chauffage à 95 °C toute la nuit, une goutte de milieu réactionnel a été analysée par UPLC-MS. La 
cyclisation était effectivement efficace comme rapporté. Nous étions impressionés par la présence d’un 
seul pic majoritaire correspondant bien au macrocycle 2.148 (Figure 105). Ainsi, en une seule étape, 




Figure 105. Chromatogramme UPLC-MS du milieu réactionnel de la macrocyclisation. 
 
Le mélange brut du macrocycle 2.148 a été passé rapidement à travers une courte colonne de gel de 
silice pour enlever les traces de Pd/C ainsi que le DMAP. Après cette purification préliminaire, le résidu 
a été traité avec une solution de TFA dans du DCM (Schéma 73). Après quelques heures, l’UPLC-MS a 
montré la déprotection complète, indiquant que le notre macrocycle LENK-C2 2.129 était le seul 
produit (Figure 106). La purification finale par HPLC préparative a fourni le bon analogue 2.129 en 







Figure 106. Chromatogramme UPLC-MS du brut de la déprotection menant au macrocycle 2.129. 
 
2.5.3. Tests biologiques 
 
Véronique Blais, du laboratoire du professeur Louis Gendron, s’est chargé des tests pharmacologiques 
sur les récepteurs des opiacés. L’une des données pharmacologiques de base est la quantification de la 
liaison (affinité) des nouveaux ligands sur le récepteur cible. Pour le nouveau cyclopeptide, des 
competition bindings, ou essais de liaison par compétition, ont été effectués pour mesurer son affinité 
sur le DOPr et aussi le MOPr.  
 
Dans un competition binding, les cellules sont incubées avec une concentration constante d’un ligand 
radioactif connu (ou radioligand). Par la suite, différentes quantités du nouveau composé à tester, 
appelé compétiteur, sont ajoutées. Ce ligand compétiteur entre précisément en compétition avec le 
radioligand pour sa liaison au récepteur. La liaison du radioligand est mesurée à chaque concentration 
du compétiteur pour tracer une courbe de radioactivité en fonction de sa concentration (Figure 107). Les 
164 
compétiteurs plus faibles requièrent les concentrations plus élevées pour déplacer efficacement le 
radioligand. Afin de comparer l’affinité des différents ligands compétiteurs, la concentration à laquelle 
50% du radioligand est déplacé, appelée IC50, est évaluée. Plus la valeur IC50 est faible, plus l’affinité 
du nouveau ligand est élevée.     
 
 
Figure 107. Représentation d’une courbe de competition binding pour un analogue. La liaison observée 
en l’absence du compétiteur est désignée comme 100%, l’IC50 est la concentration du compétiteur 
demandée pour déplacer la moitié (50%) du radioligand du site de liaison. 
 
Nous avons effectué les essais de competition binding avec la deltorphine I iodée (I
125
) sur une 
préparation de cellules HEK293 exprimant le DOPr ou avec le DAMGO iodé (I
125
) sur les cellules 
HEK293 exprimant le MOPr. La deltorphine et le DAMGO sont les agonistes sélectifs puissants du 
DOPr et du MOPr, respectivement. Le taux de radioactivité a été mesuré de façon précise à l’aide d’un 
compteur gamma. La Figure 108 représente les résultats de la liaison du macrocycle LENK-C2 2.129. 
 
Dans le macrocycle LENK-C2, la distance entre les deux aromatiques est très courte, ce qui ne favorise 
plus la liaison efficace avec le MOPr. À chaque concentration accrue de l’analogue, presque 100% de la 
liaison du radioligand a été observée. De cette façon, notre macrocycle LENK-C2 a présenté une grande 
préférence sur le DOPr (environ 2400 fois plus sélectif que la LENK) comme prévu. Par contre, son 
affinité sur le DOPr (IC50 > 3 μM), par rapport à la LENK, est fortement atténuée, ce qui rend le 
macrocycle inactif comme candidat analgésique. Ce résultat qui a été imprévu par notre docking 




Figure 108. Courbes de la liaison des radioligands en fonction de la concentration de l’analogue 
LENK-C2 et de la LENK sur (a) le DOPr et (b) le MOPr (l’axe vertical représente les taux de 
radioactivité mesurés).  
 
2.5.4. Discussion et perspectives 
 
Malgré la très bonne affinité prédite par le docking avec le site actif de DOPr, l’analogue LENK-C2 
2.129 nous a déçus par la perte d’affinité expérimentale. Ce résultat nous a donc amenés à poser des 
questions sur la conception de nos ligands cycliques. En premier lieu, vu la forte similaritié 
conformationnelle entre la LENK et le 2.129 obtenue à partir des dockings, on pourrait penser que le 
modèle IFD développé et appliqué pour la conception de 2.129 n’est pas adéquat. Il pourrait signifier 
également que la conformation bioactive proposée pour la LENK par notre docking ne soit pas la 
bonne. Cependant, nous sommes moins convaincus par cette hypothèse car les interactions entre la 
LENK et le DOPr établies par ce modèle ont bien reproduit les résultats du scan amide expérimental. 
De plus, la courte séparation entre les deux aromatiques du pharmacophore est effectivement en accord 
avec les conclusions retirées par les autres groupes de recherche (voir partie 2.4). Le meilleur 
conformère obtenu (soit le conformère A) présente aussi la plus faible énergie par rapport aux 
conformères trouvés dans les cristaux. De toute façon, plusieurs autres ligands sélectifs δ qui sont bien 
connus doivent être maintenant introduits dans notre modèle in silico, pour réexaminer ou reconstruire 
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le modèle. Des ligands sélectifs μ peuvent être aussi utilisés pour évaluer la relation structure-sélectivité 
sur le DOPr.   
 
Par contre, le modèle de docking pourrait être déjà adéquat, auquel cas la liaison du ligand 2.129 avec la 
poche active de DOPr serait bien modélisée. Dans cette situation, la meilleure explication serait que 
l’analogue 2.129 ne peut pas s’approcher du site actif pour s’y lier, ou bien encore qu’il peut 
effectivement y entrer mais qu’il n’arrive pas à atteindre sa conformation bioactive, à cause d’un coût  
énergétique trop important. Il a été proposé que la région superficielle extracellulaire des récepteurs 
opioïdes fasse les interactions spécifiques avec les agonistes et que cette reconnaissance primaire joue 
un rôle important dans la sélectivité des ligands par le contrôle de leur entrée dans la poche active 
transmembranaire.
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 Les mutations effectuées sur les boucles ECL (et l’espace adjacent) du DOPr, 






 ((les deux valines 
appartenant à la boucle ECL3) en Ala, ou l’introduction de la séquence ECL3 du MOPr à la place de la 
boucle ECL3 du DOPr, diminuent drasmatiquement l’affinité des agonistes sélectifs δ sur les DOPr 
mutants. Des manipulations similaires sur le MOPr et le KOPr ont conduits à des effets identiques. Le 
mécanisme de la reconnaissance superficielle par les récepteurs opioïdes n’est pas encore totalement 
élucidé, mais on suppose que la partie du pharmacophore constitué des aromatiques pourrait être 
impliqué dans l’interaction avec des résidus extracellulaires. À ce niveau « tôt », la conformation 
bioactive de la LENK ne doit pas être encore impliquée. S’il s’avérait alors que les chaînes latérales 
aromatiques devaient être éloignées à ce stade, alors l’analogue 2.129 où la distance entre les 
aromatiques de Tyr-Phe est fixée et courte, perdra la reconnaissance par le DOPr. Cependant, l’étude 
des influences extracellulaires sur la liaison des ligands opioïdes est hors de notre recherche actuelle. 
Par contre, on pourrait concevoir des analogues de LENK où les noyaux aromatiques restent toujours 
plus rigidifiés que la LENK mais où leur distance est plus longue que la molécule 2.129. Cet effet 
pourrait être obtenu par introduction des ponts plus longs et plus flexibles qui peuvent faciliter plus de 




. Des exemples sont montrés dans la 
Figure 109. Si ces nouveaux analogues améliorent l’affinité sur le DOPr, l’hypothèse sur la 
reconnaissance primaire par les boucles ECL pourra être considérée. À l’inverse, on pourra conclure 
que la mobilité des chaînes latérales aromatiques serait indispensable pour l’activité de la LENK sur le 




Figure 109. Quelques nouveaux analogues de LENK ayant des espaceurs à 4 ou 5 carbones entre les 
aromatiques. Le point de connection sur la Phe
4
 peut être appliqué en position para ou méta. La 
synthèse de ces nouveaux macrocycles peut se baser sur la synthèse développée pour la LENK-C2 2.129 
en utilisant les dialcynes appropriés. 
 
Dans le cas où l’analogue LENK-C2 2.129 peut bien approcher le site actif mais ne peut pas adopter la 
conformation bioactive requise, il ne peut évidemment pas se lier avec le DOPr et sera rejeté par le 
récepteur. Ce problème ne semble pas arriver avec la LENK comme sa conformation bioactive 
proposée est énergétiquement très stable, selon des calculs de recherche conformationnelle effectués par 
le Pr. Yves Dory. Afin de dresser le profil conformmationnel du macrolactame 2.129, nous avons aussi 
effectué une recherche conformationnelle sur sa structure. Ces calculs ont été réalisés avec le champ de 
force OPLS intégré dans le programme de modélisation moléculaire Schrödinger. L’eau a été choisie 
comme solvant pour imiter le milieu aqueux physiologique. Nous avons appliqué la méthode Monte-
Carlo et isolé seulement les conformations qui tombent dans une plage s’étendant jusqu’à 10 kcal.mol-1 
à partir du conformère le plus stable en énergie. Le résultat englobe les conformations plus stables que 
l’analogue 2.129 peut adopter dans l’eau. Si la conformation dockée de 2.129 peut se trouver dans cet 
ensemble, ce serait la preuve que la molécule est capable d’adopter la conformation bioactive par 
compensation énergétique lors de la liaison avec le récepteur. Au contraire, s’il ne se retrouve pas dans 
cet ensemble, il lui serait alors très difficile de se lier au récepteur, car la compensation énergétique 
exigée serait alors trop élevée. Cela se caractériserait par une mauvaise affinité pour le DOPr, 
correspondant bien à une liaison inefficace. Lors de l’étude conformationnelle, un ensemble de 584 
conformères a été généré, puis chacune de ces géométries a été optimisée. Après analyse des 
conformations résultantes, cinquante d’entre elles se trouvent à l’intérieur d’une plage de 5 kcal.mol-1 
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du conformère le plus stable. Toutes ces conformations ont pu être regroupées selon deux familles 
présentant des similitudes structurales du squelette (Figure 110a-b): les conformères stabilisés par un 
pont Hydrogène entre l’ammonium et l’amide 4 (accompagnant souvent un autre coude β), et ceux 
stabilisés par un pont Hydrogène entre le groupement carboxylate et l’hydroxyl phénolique de Tyr1. 
L’interaction entre le carboxylate avec l’amide 1 ou 2 est aussi observée dans quelques conformères. 
Une conformation doublement coudée, similaire à celle observée dans le cristal, est aussi trouvée parmi 
les cinquante meilleures (Figure 110c). Ce qu’il est important de noter est qu’aucun conformère dans 
cette plage de 0-5 kcal.mol
-1
 (énergie relative) ne ressemble à la conformation bioactive de 2.129. 
 
 
Figure 110. Représentation des conformations les plus stables de 0 à 5 kcal.mol
-1
 (énergie relative 
calculée) de l’analogue LENK-C2 2.129 extraits de la recherche conformationnelle : (a)  les 
conformères stabilisés par un pont Hydrogène entre l’ammonium et le C=O de l’amide 4 (plusieurs 
contiennent un autre coude β entre le C=O de l’amide 1 et le N-H de l’amide 3; (b) les conformères 
stabilisés par un pont Hydrogène entre le carboxylate et l’hydroxyl phénolique; (c) la conformation 
doublement coudée formée avec un coude β entre les amides 1 et 3 et une interaction dipolaire entre le 
carboxylate et l’amide 2. Les pontillés jaunes représentent les contacts intramoléculaires (ponts 
Hydrogènes et ponts salins). 
 
Pour faciliter l’identification de la conformation bioactive de 2.129 parmi l’ensemble de structures 
résultant de la recherche conformationnelle, la structure dockée de 2.129 a elle-même été minimisée 
énergétiquement. La conformation minimisée obtenue, si présente dans le résultat de recherche 
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conformationnelle, doit bien sûr avoir une énergie calculée similaire. De cette façon, nous avons 
effectivement trouvé une structure à 8 kcal.mol
-1
 qui ressemble bien à la structure minimisée de 2.129 
docké dans le DOPr (Figure 111a). Cependant, par superposition de ces deux structures avec celle 
dockée, nous avons remarqué un large décalage au niveau du squelette cyclique (Figure 111b). 
L’énergie locale de la conformation dockée de 2.129 a donc été calculée (sans minimisation) et se 
trouve à 31 kcal.mol
-1
 (valeur relative), représentant une dépense énorme du système pour atteindre la 
conformation bioactive. Ceci peut expliquer pourquoi le ligand 2.129 perd l’affinité avec le récepteur. 
Nous avons essayé aussi de refaire le docking avec la conformation minimisée obtenue à partir de celle 
dockée. Dans ce travail supplémentaire, nous avons fixé volontairement la molécule de 2.129 dans sa 
géométrie minimisée, pour voir si le DOPr est capable de reconnaître cette structure de moindre énergie 
de 2.129. Le calcul a donné un mauvais score IFD à cause de la perte des interactions importantes avec 
les résidus clé. Ainsi, la première conformation dockée de 2.129 semble la plus appropriée comme 
agoniste opioïde, toutefois il est impossiuble de l’atteindre dans les conditions physiologiques.          
 
 
Figure 111. Superposition des conformères de LENK-C2 2.129 : (a) le conformère (violet) obtenu par 
la minimisation énergétique de celui docké et le conformère (vert) à 8 kcal.mol
-1
 (énergie relative) 
trouvé par la recherche conformationnelle (RMSD 1.5 Å calculé par le logiciel PyMol); (b) le 
conformère docké (gris) et sa structure minimisée (violet).  
 
Ainsi l’introduction d’un pont diméthylène a déstabilisé la conformation bioactive du squelette 
principal de la LENK et l’a en fait rigidifié en une autre conformation inactive. Comment peut-on donc 
maintenant rigidifier les chaînes latérales de Tyr
1
 et de Phe
4
 sans déranger le squelette principal de la 
LENK ? Cela pourrait être résolu si le squelette principal du peptide est lui-même déjà figé dans sa 
conformation active; de cette façon, il sera moins, voire pas du tout, affecté lors des modifications sur 
les chaînes latérales. Cette idée nous a amené à considérer l’analogue DPDPE 2.48 (Figure 71). Ce 
composé, qui est un agoniste sélectif δ puissant, possède un pont disulfure entre les résidus 2 et 5 
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rigidifiant bien la conformation coudée active. Le docking du DPDPE dans le site actif de DOPr avait 
été effectué par le Pr. Yves Dory et trois meilleurs conformères (ayant les meilleurs scores IFD) ont été 
trouvés, soit le DPDPE-601 (IFD score 601 kcal.mol
-1
), le DPDPE-602 (602 kcal.mol
-1
) et le DPDPE-
604 (604 kcal.mol
-1
) (Figure 112a-c). Un point commun dans tous ces conformères est la proximité des 
deux noyaux aromatiques, similairement à la LENK dans sa conformation active. Donc, si on introduit 
le pont diméthylène dans le DPDPE, l’analogue obtenu DPDPE-C2 2.163 (Figure 112d) ne devrait pas 
tomber sur le même problème que le macrocycle 2.129 car son squelette principal est déjà gelé par le 
pont disulfure. De plus, il pourrait présenter une meilleure sélectivité (et/ou affinité) encore que le 
DPDPE sur le DOPr grâce à la rigidité des noyaux aromatiques.  
 
 
Figure 112. (a-c) Représentation des conformères de DPDPE trouvés par le docking avec le DOPr (les 
chiffres 601, 602 et 604 représentent les scores IFD calculés pour chaque conformère, respectivement); 
(d) la nouvelle conception de l’analogue de LENK ayant un pont disulfure entre les résidus 2 et 5 et un 
pont diméthylène entre les noyaux aromatiques.   
 
Nous avons donc examiné la liaison de 2.163 avec le site actif de DOPr par IFD. Comme prévu, le 
nouvel analogue est capable de conserver toutes les interactions importantes de la LENK et du DPDPE 
avec le récepteur (Figure 113a). Le carboxylate terminal forme un pont salin avec les résidus Arg291 et 
Lys214, l’ammonium terminal forme un pont salin avec le résidu Asp128 et interagit avec l’amide 
latéral d’Asn131 via une molécule d’eau, le phénol de Tyr1 se trouve dans un réseau de ponts 
Hydrogène avec l’imidazole d’His278 et deux molécules d’eau, le C=O de D-Pen2 (amide 2) interagit 
avec les résidus Gln105, Tyr109 et Lys108 via une molécule d’eau, le résidu Lys108 forme des ponts 
Hydrogène avec le C=O de Gly
3
 (amide 3) et le C=O de Phe
4
 (amide 4), le pont disulfure se stabilise 
dans une poche hydrophobe créée par les résidus Ile304, Ile277, Leu300 et Val281. Le squelette 
principal entre la Tyr
1
 et la Phe
4
 ressemble bien à ceux du DPDPE et de la LENK dockés (Figure 113b).  
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Figure 113. (a) Représentation du docking du DPDPE-C2 2.163 dans le site actif de DOPr; (b) 
superposition du ligand DPDPE-C2 2.163 docké (gris) avec les structures dockées de LENK (vert) et 
DPDPE-604 (bleu).  
 
 
Figure 114. (a) Superposition des 70 conformères de DPDPE-C2 2.163 (allant de 0 à 10 kcal.mol
-1
 en 
énergie relative) extraits de la recherche conformationnelle; (b) superposition du conformère docké 
(gris) avec un conformère (violet) à 10 kcal.mol
-1
 trouvé par la recherche conformationnelle (RMSD 1.3 
Å calculé par le logiciel PyMol).  
 
Ensuite, une recherche conformationnelle a été appliquée sur la structure de 2.163 avec les mêmes 
paramètres utilisés pour la LENK-C2 2.129. Cette fois, seulement 70 conformations à l’intérieur de la 
plage 0-10 kcal.mol
-1
 ont été générées, ce qui est en accord avec la grande restriction conformationnelle 
172 
due à la présence de deux ponts latéraux. De plus, la structure dockée de DPDPE-C2 2.163 a été bien 
retrouvée dans cet ensemble, correspondant à un conformère à 10 kcal.mol
-1
 (Figure 114). Ce résultat 
suggère que l’analogue 2.163 aurait la capacité d’adopter sa conformation bioactive et de se lier 





En ce qui concerne la synthèse de l’analogue DPDPE-C2 2.163, on peut reprendre la même route de 
synthèse que celle du LENK-C2 2.129 pour reproduire le pont diméthylène, excepté que les acides 
aminés D-Pen seront introduits à la place de la Gly
2
 et de la Leu
5
 (Schéma 74). Les groupements 
benzyles (ou trityles) peuvent être utilisés pour protéger les thiols de Pen pendant toute la préparation 
du peptide linéaire. Lors de la première cyclisation, les conditions d’hydrogénolyse vont réduire 
également les D-Pen(Bn) en thiols libres. Ceux-ci seront alors prêts pour la deuxième cyclisation, 







Depuis sa naissance, la chimie supramoléculaire a grandement progressé et elle permet aujourd’hui 
d’accéder à plusieurs types d’agrégats. Les nanotubes supramoléculaires formés par l’empilement des 
unités cycliques ont été assez largement étudiés. Dans le premier chapitre, nous avons proposé une 
toute nouvelle approche pour obtenir une structure nanotubulaire à partir des macrocycles rigides 
portant des amides latéraux. Cette approche permet d’arranger tous les types de macrocycles en 
nanotubes pourvu qu’ils présentent une rigidité suffisante. De plus, les nanomatériaux obtenus 
présenteront des propriétés spécifiques provenant du squelette macrocyclique et aussi de la nature des 
chaînes latérales. Nous avons choisi la structure macrocyclique de TBC pour valider notre nouvelle 
stratégie. La première génération 1.50, qui s’appuie sur la conception la plus simple, utilise simplement 
trois fonctions amides placées symétriquement sur les trois noyaux benzéniques du noyau TBC (Figure 
C.1). Cette molécule avait été synthétisé par Pierre Baillargeon mais le mauvais rendement de 
cyclisation (1%) avait placé le projet en suspend. 
 
 
Figure C.1. Première génération de TBC effectuée par Pierre Baillargeon. 
 
Le projet a été repris après quelques années. Un des plus grands obstacles à régler était l’efficacité de la 
synthèse. Dans un premier temps, nous avons décidé d’ajouter deux groupements méthoxyles à côté des 
amides (Figure C.2) et nous avons effectivement obtenu de différents dérivés de TBC avec de bons 
rendements (30-40%). Cependant, le dérivé trisamide 1.101 de cette génération n’a présenté aucune 
formation nanotubulaire dans le cristal à cause des ponts Hydrogène intramoléculaires entre chaque 
amide et un groupement méthoxyle adjacent. Ces liaisons indésirables sont rentrées en compétition avec 
les liaisons Hydrogènes intermoléculaires nécessaires pour l’empilement unidimensionnel. La troisième 
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génération de TBC a été conçue en éliminant ces méthoxyles dérangeants (Figure C.3a). Cependant, la 
cyclisation pour obtenir ce type de dérivé a échoué. 
 
 
Figure C.2. Différents dérivés de TBC synthétisés et discutés dans la deuxième génération de TBC. 
    
À ce stade nous avions conclu que seuls les TBCs riches en électrons étaient accessibles selon la 
méthode synthétique utilisée. Aussi, la conception de la quatrième génération de TBC a été logiquement 
basée sur l’inversion de la fonction amide de -CONHR (dans les générations 1 à 3) en -NHCOR. Cela 
avait pour but de rendre le noyau TBC plus riche électroniquement et donc d’en améliorer la 
cyclisation. Comme prévu, quelques dérivés de cette génération ont été obtenus en bons rendements 
(30-40%) (Figure C.3b-d). Malheureusement, une fois encore la diffraction des rayons X n’a pas 
montré une structure nanotubulaire désirée. En effet, dans ce cas la fonction amide est stabilisée par 
résonance avec le plan aromatique, ce qui induit la co-planéarité des amides avec le TBC. Le système 
est alors incapable de produire des ponts Hydrogène intermoléculaires orthogonaux au plan du cœur 
TBC; ce qui est indispensable pour la croissance unidimensionnelle. Cet effet imprévu n’est pas 
observé pour le groupement -CONHR car le groupement carbonyl, qui cherche aussi à rentrer en 
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résonnance avec les noyaux aromatiques, n’y parvient pas parfaitement et il tend alors à se décaler du 
plan du TBC pour des raisons stériques. Ce phénomène est corroboré par quelques calculs semi-
empiriques et des preuves cristallines.   
 
 
Figure C.3. (a) Le TBC de troisième génération; (b-d) quelques dérivés TBC de quatrième génération 
synthétisés et discutés dans la thèse; (e) le dérivé de TBC de cinquième génération préparé par la 
cyclotrimérisation de (f) son monomère. 
 
La quatrième génération de TBC a donc révélé l’importance de la conformation orthogonale des 
fonctions amides pour stimuler un empilement efficace. Cette conclusion a conduit à la cinquième 
génération de TBC où les fonctions amides sont fixées volontairement en conformation orthogonale par 
ajout de méthyles de part et d’autre de chaque amide (Figure C.3e). Malheureusement, cette 
modification a eu pour conséquence inattendue d’affecter négativement l’efficacité de la cyclisation. Le 
TBC-amide désiré 1.147 a été obtenu en très faible rendement (4%). De plus, la faible solubilité de ce 
produit n’a pas permis de produire un spectre de RMN acceptable, pas plus que des cristaux. Par contre, 
nous avons réussi à caractériser son monomère 1.146 à l’état cristallin (Figure C.3f). Exactement 
comme attendu pour le macrocycle, les molécules de 1.146 s’auto-organisent en nanofibres stabilisées 
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par des ponts Hydrogène intermoléculaires qui accompagnent les empilements π-π. Ce résultat, en plus 
d’autres calculs semi-empiriques, a consolidé l’idée que les TBC-amides de cinquième génération ont 
une grande capacité de s’auto-assembler en nanotubes supramoléculaires. 
 
Le deuxième chapitre aborde une exploration des macrocycles dans la conception des nouveaux 
agonistes ciblant le DOPr. Nous avions construit un modèle de conformation bioactive de LENK, le 
ligand endogène de DOPr, qui révèle une distance courte entre les parties aromatiques du 
pharmacophore de LENK ainsi que la conformation bien coudée du squelette principal. En se basant sur 





 pour fixer leur distance observée dans la conformation active proposée 
(Figure C.4). La restriction conformationnelle par macrocyclisation constitue une approche habituelle 
pour augmenter l’affinité et la sélectivité du ligand. Cependant, les binding tests sur le DOPr et le 
MOPr ont montré que l’analogue cyclique 2.129 a perdu l’activité sur les deux récepteurs. La perte 
d’affinité sur le MOPr ne crée pas de surprise car il est connu que les noyaux aromatiques de Tyr1 et 
Phe
4
 doivent être éloignés l’un de l’autre pour être reconnu par le MOPr (voir chapitre 2.4). La perte 
d’affinité sur le DOPr suggère que soit notre modèle de conformation active de LENK n’est pas le bon, 
soit que l’analogue 2.129 n’est pas capable de reproduire la conformation requise pour la liaison. La 
recherche conformationnelle sur ce macrocycle a révélé une dépense énergétique énorme (au moins 30 
kcal.mol
-1
) pour atteindre la conformation bioactive. Il s’agit sans doute d’une barrière majeure qui 
empêche la liaison efficace de 2.129 sur le DOPr. 
       
 
Figure C.4. Nouveau macrocycle synthétisé et discuté dans le chapitre médicinal. 
 
L’ensemble des travaux décrits dans cette thèse a amorcé et exploré de toutes nouvelles conceptions des 
macrocycles. Le projet supramoléculaire, bien qu’incomplet, a généré suffisamment d’évidences qui 
suggèrent que les fonctions amides latérales peuvent être un outil efficace pour diriger l’empilement 
unidimensionnel des macrocycles de forme persistante. Cette stratégie inédite semble bien proche d’être 
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validée. Le projet médicinal a permis d’explorer de nouvelles voies de synthèse efficaces de LENK 
cycliques par couplage de Sonogashira. En ce qui concerne la conception des molécules cibles, nous 
avons appris que la macrocyclisation ne se montre bénéfique que si une des conformations les plus 
stables est topologiquement proche de celle trouvée dans le site actif par modélisation moléculaire. 
Ainsi, toutes les nouvelles conceptions d’agonistes opioïdes macrocycliques devraient être consolidées 
par l’étude de docking et la recherche conformationnelle avant de réaliser la synthèse.       
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Starting materials were obtained from commercial suppliers and were used without further purification. 
Certain reactions were done under argon atmosphere in a flame-dried vessel and are reported in the text. 
Anhydrous solvents and some reagents were distilled before use and are reported in Table G.1.  
 
Table G.1 : Dessicating agents used for distillation of some solvents and reagents. 
 
Solvent/Reagent Dessicating agent 
Cyclohexene Calcium hydride 
Dichloromethane Calcium hydride 
Dioxane Potassium hydroxide 
Methanol Molecular sieve 
N,N-Diisopropylamine Potassium hydroxide 
N,N,N-Triethylamine Potassium hydroxide 
Tetrahydrofurane Sodium and benzophenone 
Toluène Sodium and benzophenone 
 
Silica-P Silicycle (40-63 μm) silicagel was used for flash chromatography. TLC analysis was performed 
on silicagel 60G F254 glass plates. Compounds on TLC were revealed by UV lamp or by dipping in 
aqueous KMnO4 followed by heating. 
1
H (300 MHz) and 
13
C (75 MHz) NMR spectra were measured 
by a Bruker AC-300 spectrometer; 
1
H (400 MHz) and 
13
C (100 MHz) NMR spectra were measured by 
a Bruker Ascend
TM
 400 spectrometer. Chemical shifts are reported in ppm, using the solvent signal as 
an internal reference, in CDCl3 (δH = 7.26 ppm, δC = 77.2 ppm), MeOD-d4 (δH = 3.31 ppm, δC = 49.1 
ppm) or DMSO-d6 (δH = 2.50 ppm, δC = 39.5 ppm). Mass spectra were recorded by a VG Micromass 
ZAB-2F spectrometer on a ESI-Q-Tof (Maxis). Optical rotation was measured on a Perkin Elmer 241 
polarimeter. Peptides’ purity was determined by injection of purified peptide solution into an Agilent 
1100 series HPLC (column: Eclipse XDB-C18, 4.6 mm × 250 mm, 5 μm; solvent A: 0.1% aqueous 
TFA; solvent B: 0.1% TFA in acetonitrile; 10-70% B in A over 50 min; flow rate: 2 mL/min; UV 







To a solution of 1,4-dimethoxybenzene (3.5 g, 25 mmol) in dry THF (30 mL) under argon was added 
dropwise a solution of n-BuLi 1.6 M in hexane (17.2 mL, 27.5 mmol). The resulting yellow solution 
was stirred at rt for 1h. Then the reaction was cooled at -78 °C (acetone/dry ice bath) and methyl iodide 
(6.2 mL, 100 mmol) was added dropwise via a syringe. The mixture was stirred for 1h at rt before being 
quenched by addition of saturated aqueous NH4Cl. The aqueous phase was separated and extracted 
twice with EtOAc. The combined organic phase was washed with brine, dried over MgSO4, filtered and 
concentrated. Compound 1.78 was obtained as yellow oil (3.7 g), which was used for the next step 




To a solution of 1.78 (1.1 g, 7.0 mmol) in acetic acid (10 mL) was added very slowly (around 1 drop 
per 7-10 s) a solution of 70% aqueous HNO3 (0.48 mL) in acetic acid (20 mL). After addition, the 
reaction was continued for 1.5 h at rt. Anhydrous MgSO4 and activated carbon were added; the mixture 
was stirred for 10 min then filtered over Celite®. The solvent was evaporated and the compound 1.79 
was obtained as a yellow solid (1.2 g, 80%, 2 steps). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.40 (s, 1H), 
6.90 (s, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 2.28 (s, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 151.2, 
147.9, 136.9, 135.5, 116.6, 107.3, 57.3, 56.2, 17.1. HRMS (ESIMS) m/z for C9H11NO4Na [MNa]
+
 calcd 
220.0580, found 220.0582. 
 
2,5-Dimethoxy-4-nitrobenzoic acid (1.80) from 1,4-dimethoxy-2-methyl-5-nitrobenzene (1.79) 
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To a suspension of 1.79 (1.0 g, 5.0 mmol) in water (60 mL) was added Na2CO3 (0.4 g, 4.0 mmol) and 
KMnO4 (1.6 g, 10 mmol). The mixture was heated at 100 °C for 1.5 h and another portion of KMnO4 
(1.6 g, 10 mmol) was added. The reaction was continued for 2h then cooled to rt. The thick suspension 
was filtered; the brown solid was washed with water and EtOAc. The aqueous phase was separated and 
washed twice with EtOAc, then acidified with concentrated aqueous HCl to pH 1 before being extracted 
several times with EtOAc. The combined organic phase was washed with brine, dried over MgSO4, 
filtered and concentrated. The compound 1.80 was obtained as a yellow solid (0.4 g, 33%). Some 
starting compound 1.79 (~ 0.2 g) was also recuperated. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 10.54 (brd 
s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.55 (s, 1H), 4.12 (s, 3H), 4.00 (s, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
163.6, 151.1, 147.6, 142.3, 122.3, 119.0, 109.7, 58.0, 57.5. HRMS (ESIMS) m/z for C9H9NO6Na 
[MNa]
+
 calcd 250.0322, found 250.0327. 
 
Methyl 2,5-dimethoxy-4-nitrobenzoate (1.81) 
 
To a solution of 1.80 (227 mg, 1.00 mmol) in DMF (2.5 mL) was added K2CO3 (415 mg, 3.00 mmol) 
and CH3I (0.2 mL, 3.0 mmol). The mixture was stirred for 2h then diluted with water (3 mL). The 
precipitate was collected by filtration and dried. Compound 1.81 was obtained as a yellow solid (219 
mg, 91%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.54 (s, 1H), 7.44 (s, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 
3.90 (s, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.3, 152.4, 146.4, 141.7, 125.2, 117.3, 109.7, 
57.4, 57.1, 52.9. HRMS (ESIMS) m/z for C10H11NO6Na [MNa]
+
 calcd 264.0479, found 264.0483. 
 
Methyl 4-amino-2,5-dimethoxybenzoate (1.76) 
 
To a solution of 1.81 (3.6 g, 17 mmol) in a mixture of MeOH (90 mL), acetic acid (20 mL) and EtOAc 
(40 mL) at 10 °C was added zinc powder (16.7 g, 255 mmol). The reaction was stirred for about 10 min 
then filtered. The filtrate was evaporated in vacuo and the residue was diluted with water and EtOAc. 
The aqueous phase was extracted twice with EtOAc. The combined organic phase was washed with 
saturated aqueous NaHCO3, water and brine, then dried over MgSO4, filtered and concentrated to give 
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the compound 1.76 (3.1 g, 84%) as a pale orange solide. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.33 (s, 
1H), 6.28 (s, 1H), 4.27 (br s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.81 (s, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) 
δ (ppm) 166.6, 156.5, 142.4, 140.3, 113.9, 107.2, 98.8, 56.7, 56.2, 51.7. HRMS (ESIMS) m/z for 
C10H13NO4Na [MNa]
+
 calcd 234.0737, found 234.0742. 
 
Methyl 4-amino-3-bromo-2,5-dimethoxybenzoate (1.89) 
 
To a solution of 1.76 (6.64 g, 314 mmol) in chloroform (120 mL) was added N-bromosuccinimide (6.15 
g, 34.6 mmol). The mixture was stirred for 1h at rt. The solution was washed with saturated aqueous 
Na2S2O3, water and brine, then dried over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by 
flash chromatography (DCM 100%) to give the compound 1.89 (6.9 g, 75%) as a pale orange solide. 
1
H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.28 (s, 1H), 4.72 (brd s, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.84 (s, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.9, 153.3, 142.5, 140.6, 111.9, 111.0, 104.5, 62.1, 56.3, 52.2. 
HRMS (ESIMS) m/z for C10H12BrNO4Na [MNa]
+
 calcd 311.9842 (313.9822), found 311.9852 
(313.9832). 
 
Methyl 3-bromo-4-iodo-2,5-dimethoxybenzoate (1.92) 
 
The aniline 1.89 (5.8 g, 20 mmol) was dissolved in concentrated aqueous HCl (25 mL). The solution 
was then cooled to 0 °C and cold aqueous NaNO2 (1.7 g, 24 mmol in 10 mL of water) was added 
dropwise. The yellow resulting solution was stirred for 1 h at 0 °C then added to a cooled solution of KI 
(8.3 g, 50 mmol) in water (50 mL). The mixture was stirred at rt overnight then extracted with EtOAc. 
The organic phase was washed with saturated aqueous Na2S2O3, water and brine, then dried over 
MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by flash chromatography (DCM 100%) to 
give the compound 1.92 (7.3 g, 91%) as a white solide. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.23 (s, 
1H), 3.93 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.85 (s, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.7, 156.1, 151.3, 
129.1, 125.9, 111.0, 101.3, 62.4, 57.4, 52.9. HRMS (ESIMS) m/z for C10H10BrIO4Na [MNa]
+
 calcd 
422.8699 (424.8679), found 422.8711 (424.8691). 
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Methyl 3-bromo-2,5-dimethoxy-4-((triisopropylsilyl)ethynyl)benzoate (1.93) 
 
To a round-bottom flask unger argon atmosphere were added iodide 1.92 (1.12 g, 2.80 mmol), 
PdCl2(PPh3)2 (98.3 mg, 0.14 mmol), CuI (26.7 mg, 0.14 mmol), THF (28 mL) and diisopropylamine (6 
mL). The mixture was degassed for 10 min then triisopropylsilylacetylene (0.75 mL, 3.36 mmol) was 
added at once. The reaction was heated at reflux for 48 h. After that, the solvent was removed by rotary 
evaporation. The residue was purified by flash chromatography (EtOAc/Hexanes 0.5/9.5) to give the 
compound 1.93 (1.0 g, 80%) as a pale yellow solid. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.24 (s, 1H), 
3.93 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 1.19-1.12 (m, 21H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
165.7, 157.6, 151.2, 125.4, 124.2, 121.0, 111.9, 104.8, 100.4, 62.3, 56.8, 52.8, 18.9, 11.5. HRMS 
(ESIMS) m/z for C21H31BrO4SiNa [MNa]
+
 calcd 477.1068 (479.1050), found 477.1070 (479.1052). 
 
Methyl 3-bromo-4-ethynyl-2,5-dimethoxybenzoate (1.94) 
 
To a solution of silane 1.93 (758 mg, 1.70 mmol) in dry THF (17 mL) under argon was added a 1M 
TBAF solution in THF (3.3 mL, 3.3 mmol) at 0
 
°C. The mixture was stirred at rt for 2 h then diluted 
with water. The aqueous phase was separated and extracted once with EtOAc. The combined organic 
phase was washed with brine, dry over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by 
flash chromatography (EtOAc/Hexanes 2/8) to give compound 1.94 (361 mg, 71%) as a pale rose solid. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.26 (s, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.74 (s, 1H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.5, 157.5, 151.1, 126.3, 124.5, 119.1, 111.7, 88.7, 78.1, 62.4, 
56.8, 52.9. HRMS (ESIMS) m/z for C12H11BrO4Na [MNa]
+
 calcd 320.9733 (322.9713), found 
320.9735 (322.9716). 
 
(2,5-Dimethoxy-4-nitrophenyl)methylene diacetate (1.84) 
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CuSO4.5H2O (124 mg, 0.007 mol) was added to a solution of 2,5-dimethoxybenzaldehyde (12.0 g, 72.5 
mmol) in acetic anhydride (150 mL). The mixture was stirred at rt for 24h. After that time, the reaction 
was cooled to 10 °C. HNO3 70% (6 mL, 94.2 mmol) was added very slowly and the temperature was 
kept below 10 °C. After addition, the mixture was stirred for 1h, then diluted with water and filtered. 
The precipitate was washed with water and transferred to an Erlenmeyer; DCM was added to dissolve 
the precipitate. The resulting solution was washed with saturated aqueous NaHCO3 and brine, dried 
over MgSO4, filtered and concentrated to give the compound 1.84 (18.7 g, 82%) as a yellow solid. 
1
H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.97 (s, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.24 (s, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 
2.14 (s, 6H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 168.4, 150.5, 147.4, 140.2, 130.3, 113.5, 108.7, 
84.7, 57.5, 56.8, 21.0. HRMS (ESIMS) m/z for C13H15NO8Na [MNa]
+




To a solution of 1.84 (17.2 g, 55.0 mmol) in chloroform (220 mL) was added BiCl3 (3.47 g, 11.0 mmol) 
and the mixture was stirred at reflux for 20 h. The reaction was monitored by TLC. Water (220 mL) 
was then added and the mixture was filtered over Celite®. The filtrate was transferred to an extraction 
funnel. The aqueous phase was extracted with DCM. The combined organic extracts were dried over 
MgSO4, filtered and concentrated. The crude product 1.85 (12.4 g) was used in the next step without 
further purification.  
 
2,5-Dimethoxy-4-nitrobenzoic acid (1.80) from 2,5-dimethoxy-4-nitrobenzaldehyde (1.85) 
 
To a round-bottom flask were added the crude compound 1.85 (12.4 g), KMnO4 (17.4 g, 110 mmol), 
NaOH (4.40 g, 110 mmol) and water (280 mL). The mixture was heated at reflux for 2 h, then cooled 
down to rt. The mixture was filtered; the filter cake was washed thoroughly with water and ethyl 
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acetate. The filtrate was recuperated and the layers were separated. The aqueous phase was washed 
twice with EtOAc, then acidified with concentrated aqueous HCl to pH 1. The acidified aqueous phase 
was extracted several times with EtOAc. The combined organic extracts were washed with brine, dried 
over MgSO4, filtered and concentrated to give the crude compound 1.80 (9.6 g), which was used for the 
next step without further purification. 
 
Methyl 2,5-dimethoxy-4-nitrobenzoate (1.81) from 2,5-dimethoxy-4-nitrobenzaldehyde (1.85) via 
2,5-dimethoxy-4-nitrobenzoic acid (1.80)  
 
To a solution of the crude compound 1.80 (9.6 g) in DMF (70 mL) at 0 °C was added K2CO3 (11.7 g, 
85.0 mmol) and CH3I (5.3 mL, 85 mmol). The mixture was stirred for 2 h at rt. Water (70 mL) was 
added and the mixture was filtered. The precipitate was washed with water and dried to give the pure 
compound 1.81 (8.9 g, 67%, 3 steps) as a yellow solid. Already characterized above. 
 
Methyl 3-methoxy-4-nitrobenzoate (1.105) 
 
To a solution of 3-hydroxy-4-nitrobenzoic acid (6.0 g, 33 mmol) in acetone (75 mL) were added K2CO3 
(9.1 g, 66 mmol) and dimethylsulfate (6.3 mL, 66 mmol). The mixture was stirred for 18 h at rt then 
diluted with water (75 mL). The precipitate was collected by filtration, washed with water and dried. 
Compound 1.105 (5.1 g, 74%) was obtained as a yellow solide. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
7.81 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.67 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.95 (s, 
3H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.4, 152.6, 142.5, 135.1, 125.5, 121.6, 114.8, 56.9, 53.0. 
HRMS (ESIMS) m/z for C9H9NO5Na [MNa]
+
 calcd 234.0373, found 234.0375. 
 
Methyl 4-amino-3-methoxybenzoate (1.106) 
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To a solution of 1.105 (2.50 g, 11.8 mmol) in MeOH (65 mL) and acetic acid (16 mL) was added zinc 
powder (6.17 g, 94.4 mmol) at 0 ºC. The mixture was stirred for 10 min then filtered. The filtrate was 
evaporated under vacuo. Water and EtOAc were added to the residue. The organic phase was separated 
and washed with saturated aqueous NaHCO3, water and brine, then dried over MgSO4, filtered and 
concentrated to give the compound 1.106 (2.0 g, 92%) as a beige solid. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 7.54 (dd, J = 8.0 Hz, 1.5 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 4.23 (br s, 
2H), 3.89 (s, 3H), 3.86 (s, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 167.5, 146.3, 141.3, 124.3, 119.7, 
113.3, 111.3, 55.8, 51.9. HRMS (ESIMS) m/z for C1H11NO3Na [MNa]
+ 
calcd 204.0631, found 
204.0633. 
 
Methyl 4-amino-3-bromo-5-methoxybenzoate (1.107) 
 
To a solution of 1.106 (1.98 g, 10.9 mmol) in chloroform (45 mL) was added N-bromosuccinimide 
(2.13 g, 12.0 mmol). The mixture was stirred for 2 h at rt. The solution was washed with saturated 
aqueous Na2S2O3, water and brine, then dried over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was 
purified by flash chromatography (EtOAc/Hexanes 0.5/9.5)to give the compound 1.107 (2.6 g, 90%) as 
an orange solide. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.80 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 1.5 Hz, 
1H), 4.65 (br s, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.87 (s, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 166.6, 146.4, 
139.5, 127.2, 119.5, 109.6, 106.8, 56.2, 52.2. HRMS (ESIMS) m/z for C9H10BrNO3Na [MNa]
+
 calcd 
281.9736 (283.9716), found 281.9739 (283.9720). 
 
Methyl 3-bromo-4-iodo-5-methoxybenzoate (1.108) 
 
The compound 1.107 (1.50 g, 5.77 mmol) was dissolved in concentrated aqueous HCl (5.2 mL). The 
solution was then cooled to 0 ºC and cold aqueous NaNO2 (477 mg, 6.92 mmol in 4.4 mL water) was 
added dropwise. The resulting yellow solution was stirred for 1 h at 0 ºC then added to a cooled 
solution of KI (2.39 g, 14.4 mmol) in water (15 mL). The mixture was stirred at rt overnight then 
extracted with EtOAc. The organic phase was washed with saturated aqueous Na2S2O3, water and brine, 
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then dried over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by flash chromatography 
(EtOAc/Hexanes 1/9) to give the compound 1.108 (1.6 g, 76%) as a white solide. 
1
H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 7.90 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.92 (s, 3H). 
13
C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.8, 160.3, 132.3, 131.5, 126.0, 109.3, 101.0, 57.3, 52.8. HRMS 
(ESIMS) m/z for C9H8BrIO3Na [MNa]
+ 
calcd 392.8594 (394.8574), found 392.8597 (394.8578). 
 
Methyl 3-bromo-5-methoxy-4-((triisopropylsilyl)ethynyl)benzoate (1.109) 
 
To a round-bottom flask unger argon atmosphere were added iodide 1.108 (414 mg, 1.12 mmol), 
PdCl2(PPh3)2 (54.7 mg, 0.08 mmol), CuI (14.9 mg, 0.08 mmol), toluene (15 mL) and diisopropylamine 
(3 mL). The mixture was degassed for 3 min then triisopropylsilylacetylene (0.30 mL, 1.34 mmol) was 
added at once. The reaction was heated at 90 °C overnight. After that, the solvent was removed by 
rotary evaporation. The residue was purified by flash chromatography (EtOAc/Hexanes 0.5/9.5) to give 
the compound 1.109 (343 mg, 72%) as a pale yellow solid. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.86 
(d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 1.19-1.12 (m, 21H). 
13
C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.8, 161.9, 131.0, 125.7, 120.1, 110.2, 105.0, 100.6, 56.6, 52.8, 18.9, 
11.5. HRMS (ESIMS) m/z for C20H29BrO3SiNa [MNa]
+
 calcd 447.0962 (449.0944), found 447.0974 
(449.0956). 
 
Methyl 3-bromo-4-ethynyl-5-methoxybenzoate (1.110) 
 
To a solution of silane 1.109 (170 mg, 0.40 mmol) in dry THF (4 mL) under argon was added a 1 M 
TBAF solution in THF (0.8 mL, 0.8 mmol) at 0
 
°C. The mixture was stirred at rt for 2 h then diluted 
with water. The aqueous phase was separated and extracted once with EtOAc. The combined organic 
phase was washed with brine, dry over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by 




H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.88 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 3.96 (s, 
3H), 3.93 (s, 3H), 3.75 (s, 1H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.6, 161.9, 131.8, 127.2, 125.9, 
118.3, 110.2, 88.9, 78.2, 56.7, 52.9. HRMS (ESIMS) m/z for C11H9BrO3Na [MNa]
+
 calcd 290.9627 




To a solution of 1-iodo-3-nitrobenzne (7.97 g, 32.0 mmol) in MeOH (170 mL) and acetic acid (50 mL) 
was added zinc powder (31.4 g, 480 mmol) at 0 °C. The mixture was stirred for 15 min then filtered. 
The filtrate was evaporated under vacuo. Water and EtOAc were added to the residue. The organic 
phase was separated and washed with a saturated aqueous NaHCO3 solution, water and brine, then 
dried over MgSO4, filtered and concentrated to give the compound 1.125 (6.1 g, 87%) as red brown oil. 




To a round-bottom flask under argon atmosphere were added compound 1.125 (6.10 g, 28.0 mmol), 
PdCl2(PPh3)2 (586 mg, 0.80 mmol), CuI (318 mg, 1.70 mmol) and triethylamine (200 mL). The mixture 
was degassed for 15 min then triisopropylsilylacetylene (8.6 mL, 139 mmol) was added at once. The 
reaction was heated at 50 °C for 2 h. After that, the mixture was filtered over Celite® and the filtrate 
was concentrated by rotary evaporation. The residue was purified by flash chromatography 
(EtOAc/Hexanes 0.5/9.5 to 1.5/8.5) to give the compound 1.126 (4.6 g, 60%) as light brown oil. 
1
H 
NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.08 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.89 (dt, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 6.80 (dd, J = 
2.0, 1.0 Hz, 1H), 6.63 (ddd, J = 8.0, 2.0, 1.0 Hz, 1H), 3.65 (br s, 2H), 1.18-1.04 (m, 21H). 
13
C NMR 
(75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 146.4, 129.3, 122.7, 118.5, 115.6, 107.6, 89.9, 18.9, 11.6. HRMS (ESIMS) 
m/z for C17H28NSi [MH]
+





To a solution of 1.126 (4.51 g, 16.5 mmol) in MeOH (30 mL) and DCM (150 mL) was added CaCO3 
(2.48 g, 24.7 mmol) and benzyltrimethylammonium dichloroiodate (6.32 g, 18.0 mmol). The mixture 
was stirred at rt overnight then filtered over Celite®. The filtrate was washed with saturated aqueous 
Na2S2O3, water and brine, then dried over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by 
flash chromatography (EtOAc/Hexanes 0.5/9.5 to 2/8) to give the compound 1.127 (2.9 g, 45%) as 
brown oil. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.52 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.37 
(dd, J = 8.5, 3.0 Hz, 1H), 3.67 (br s, 2H), 1.19-1.12 (m, 21H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
146.3, 139.2, 130.5, 119.8, 117.3, 108.3, 94.6, 86.3, 18.9, 11.6. HRMS (ESIMS) m/z for C17H27INSi 
[MH]
+




To a solution of 1,3-dimethyl-2-nitrobenzene (4.1 mL, 30 mmol) and concentrated H2SO4 (1.8 mL) in 
acetic acid (36 mL) were added iodine (3.05 g, 12.0 mmol) and periodic acid dihydrate (6.15 g, 27.0 
mmol). The reaction was heated at 90 °C for 4 days. After cooling to rt, water (60 mL) was added; the 
mixture was extracted several times with DCM. The combined organic extract was washed with 
aqueous 2M NaOH (45 mL), water and brine, then dried over MgSO4, filtered and concentrated. The 
crude was recrystallized in ethanol to give compound 1.141 (4.6 g, 55%) as pale yellow needles. 
1
H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.81 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.24 
(s, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 151.8, 140.5, 132.4, 130.3, 129.6, 98.5, 23.6, 17.3. 
HRMS (ESIMS) m/z for C8H8INO2Na [MNa]
+ 




To a solution of 1.141 (4.02 g, 14.8 mmol) in MeOH (80 mL) and acetic acid (25 mL) was added zinc 
powder (13.3 g, 203 mmol) at 0 °C. The mixture was stirred for 15 min then filtered. The filtrate was 
evaporated under vacuo. Water and EtOAc were added to the residu. The organic phase was separated 
212 
and washed with saturated aqueous NaHCO3, water and brine, then dried over MgSO4, filtered and 
concentrated to give the compound 1.142 (3.3 g, 92%) as beige oil. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 7.21 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.70 (br s, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.13 (s, 3H). 
13
C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 143.3, 129.8, 128.8, 124.2, 122.1, 99.5, 23.1, 17.7. HRMS (ESIMS) 
m/z for C8H11IN [MH]
+




To a round-bottom flask unger argon atmosphere were added compound 1.142 (3.24 g, 13.1 mmol), 
PdCl2(PPh3)2 (276 mg, 0.39 mmol), CuI (150 mg, 0.78 mmol) and triethylamine (90 mL). The mixture 
was degassed for 15 min then triisopropylsilylacetylene (3.2 mL, 14.4 mmol) was added at once. The 
reaction was heated at rt overnight. After that, the mixture was filtered over Celite® and the filtrate was 
concentrated by rotary evaporation. The residue was purified by flash chromatography (EtOAc/Hexanes 
0.5/9.5) to give the compound 1.143 (3.2 g, 80%) as yellow oil. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
6.90 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.61 (br s, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.17-1.11 
(m, 21H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 142.9, 127.7, 123.8, 122.9, 122.6, 122.0, 107.1, 92.8, 
18.9, 18.1, 15.4, 11.6. HRMS (ESIMS) m/z for C19H32NSi [MH]
+




To a solution of 1.143 (2.74 g, 9.10 mmol) in MeOH (16 mL) and DCM (80 mL) was added CaCO3 
(1.37 g, 13.6 mmol) and benzyltrimethylammonium dichloroiodate (3.48 g, 10.0 mmol). The mixture 
was stirred at rt overnight then filtered over Celite®. The filtrate was washed with saturated aqueous 
Na2S2O3, water and brine, then dried over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by 
flash chromatography (EtOAc/Hexanes 0.5/9.5 to 1.5/8.5) to give the compound 1.144 (2.2 g, 57%) as a 
beige solid. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.41 (s, 1H), 3.61 (br s, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.12 (s, 
3H), 1.19-1.12 (m, 21H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 142.8, 137.4, 127.7, 125.7, 124.5, 
213 
108.0, 97.9, 87.2, 19.0, 17.7, 17.0, 11.7. HRMS (ESIMS) m/z for C19H30INSiNa [MNa]
+
 calcd 




To a sealed tube under argon atmosphere were added the monomer 1.94 (60.0 mg, 0.20 mmol), CuI 
(38.0 mg, 0.20 mmol), DMF (3 mL) and triethylamine (0.03 mL, 0.20 mmol). The yellow suspension 
was degassed for 2 minutes. The tube was tightly closed and the reaction was heated overnight at 160 
°C. The mixture was then cooled and diluted with DCM (3 mL). The dark brown suspension was 
filtered over Celite®, washed thoroughly with DCM and concentrated. The crude was purified by flash 
chromatography (DCM/EtOAc 9.5/0.5 to 8.5/1.5) to give the macrocycle 1.95 (15 mg, 34%) as a 
yellow solide. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.14 (s, 3H), 4.02 (s, 9H), 3.92 (s, 9H), 3.88 (s, 
9H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 165.9, 156.4, 155.4, 126.2, 123.6, 120.9, 113.7, 95.4, 94.1, 
62.3, 56.6, 52.7. HRMS (ESIMS) m/z for C36H30O12Na [MNa
+




To a round-bottom flask were added the ester 1.94 (45.0 g, 0.15 mmol), a 2 M solution of methylamine 
in THF (4 mL) and one drop of concentrated aqueous HCl. The solution was stirred for 4 d at rt and 
then evaporated. The crude was purified by flash chromatography (DCM/EtOAc 9/1) to give the 
compound 1.97 (30 mg, 67%) as an orange solide. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.91-7.22 (m, 
1H), 7.58 (s, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.72 (s, 1H), 3.03 (d, J = 5.0 Hz, 3H). 
13
C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ (ppm) 164.7, 158.3, 149.0, 128.1, 123.0, 118.0, 111.9, 88.3, 78.1, 62.2, 56.8, 27.1. 
HRMS (ESIMS) m/z for C12H13BrNO3 [MH]
+





To a solution of ester 1.93 (305 mg, 0.67 mmol) in n-butylamine (6.5 mL) was added one drop of 
concentrated aqueous HCl. The solution was stirred overnight at rt and then evaporated. The crude was 
purified by flash chromatography (EtOAc/Hexanes 8.5/1.5) to give the compound 1.98 (323 mg, 97%) 
as a white solide. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.88 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 3.89 (s, 
3H), 3.81 (s, 3H), 3.47 (dd, J = 12.5, 7.0 Hz, 2H), 1.65-1.56 (m, 2H), 1.48-1.39 (m, 2H), 1.18-1.13 (m, 
21H), 0.97 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 164.1, 158.4, 149.0, 127.4, 122.6, 
119.8, 112.0, 104.2, 100.4, 62.0, 56.7, 39.9, 31.8, 20.5, 18.9, 14.0, 11.5. HRMS (ESIMS) m/z for 
C24H39BrNO3Si [MH]
+




To a solution of silane 1.98 (320 mg, 0.64 mmol) in dry THF (6 mL) under argon was added a 1M 
TBAF solution in THF (1.30 mL, 1.30 mmol) at 0
 
°C. The mixture was stirred at rt for 2 h then diluted 
with water. The aqueous phase was separated and extracted twice with EtOAc. The combined organic 
phase was washed with brine, dry over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by 
flash chromatography (EtOAc/Hexanes 3/7) to give compound 1.99 (189 mg, 86%) as a pale pink solid. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.84 (br s, 1H), 7.59 (s, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.73 (s, 
1H), 3.48 (dd, J = 12.5, 7.0 Hz, 2H), 1.61 (dt, J = 14.5, 7.5 Hz, 2H), 1.43 (dq, J = 14.5, 7.0 Hz, 2H), 
0.97 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 163.9, 158.3, 149.0, 128.4, 123.0, 118.0, 
112.0, 88.3, 78.1, 62.1, 56.8, 39.9, 31.8, 20.5, 14.0. HRMS (ESIMS) m/z for C15H18BrNO3Na [MNa]
+
 





To a sealed tube under argon atmosphere were added the monomer 1.97 (30.0 mg, 0.10 mmol), CuI 
(19.0 mg, 0.10 mmol), DMF (1.5 mL) and triethylamine (14.0 μL, 0.10 mmol). The yellow suspension 
was degassed for 2 minutes. The tube was tightly closed and the reaction was heated overnight at 160 
°C. The mixture was then cooled and diluted with DCM (1.5 mL). The dark brown suspension was 
filtered over Celite®, washed thoroughly with DCM and concentrated. The crude was purified by flash 
chromatography (DCM/MeOH 10/0.1 to 10/0.3) to give the macrocycle 1.100 (8 mg, 36%) as a yellow 
solide. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.99 (dd, J = 9.0, 4.5 Hz, 3H), 7.55 (s, 3H), 4.05 (s, 9H), 
3.93 (s, 9H), 3.02 (d, J = 4.5 Hz, 9H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 164.8, 156.8, 153.5, 127.4, 
122.3, 119.5, 113.7, 94.7, 94.5, 62.2, 56.6, 27.0. HRMS (ESIMS) m/z for C36H33N3O9Na [MNa]
+
 calcd 




To a sealed tube under argon atmosphere were added the monomer 1.99 (174 mg, 0.51 mmol), CuI 
(97.0 mg, 0.51 mmol), DMF (8 mL) and triethylamine (0.07 mL, 0.51 mmol). The yellow suspension 
was degassed for 4 minutes. The tube was tightly closed and the reaction was heated overnight at 160 
°C. The mixture was then cooled and diluted with DCM (8 mL). The dark brown suspension was 
filtered over Celite®, washed thoroughly with DCM and concentrated. The crude was purified by flash 




H NMR (400 MHz, MeOD) δ (ppm) 8.23 (t, J = 5.5 Hz, 3H), 6.86 (s 3H), 3.48 (s, 9H), 3.39 (t, 
J = 7.0 Hz, 6H), 1.60 (dt, J = 14.5 Hz, 7.0 Hz, 6H), 1.44 (dq, J = 14.5, 7.0 Hz, 6H), 0.99 (t, J = 7.0 Hz, 
9H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 164.0, 156.9, 153.4, 127.7, 122.4, 119.4, 113.8, 94.6, 94.4, 
62.1, 56.6, 39.9, 31.8, 20.4, 14.0. HRMS (ESIMS) m/z for C45H51N3O9Na [MNa]
+





To a solution of TBC 1.95 (28 mg, 43 μmol) in DCM (4 mL) was added 2-methoxyethylamine (2.5 mL) 
and one drop of concentrated aqueous HCl. The solution was stirred for 4 d at rt and then evaporated. 
The residu was redissolved in DCM, the organic solution was washed with diluted aqueous HCl, brine, 
dry over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by flash chromatography 
(DCM/EtOAc 9.7/0.3) to give the compound 1.102 (27 mg, 79%) as a yellow solide. 
1
H NMR (300 
MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.40 (t, J = 5.0 Hz, 3H), 7.54 (s, 3H), 4.04 (s, 9H), 3.93 (s, 9H), 3.66 (q, J = 5.0 
Hz, 6H), 3.57 (t, J = 5.0 Hz, 6H), 3.40 (s, 9H). 
13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm) 164.1, 156.8, 
153.6, 127.4, 122.5, 119.6, 113.8, 94.8, 94.4, 71.3, 62.1, 59.0, 56.6, 39.9. HRMS (ESIMS) m/z for 
C42H45N3O12Na [MNa]
+




To a solution of silane 1.127 (81.0 mg, 0.20 mmol) in dry THF (2 mL) under argon was added a 1M 
TBAF solution in THF (0.24 mL, 0.24 mmol) at 0
 
°C. The mixture was stirred at rt for 2 h then diluted 
with water. The aqueous phase was separated and extracted twice with EtOAc. The combined organic 
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phase was washed with brine, dry over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was quickly 
purified by flash chromatography (EtOAc/Hexanes 3/7) to give compound 1.123 as clear yellow oil. 




To a sealed tube under argon atmosphere were added CuI (11.0 mg, 0.06 mmol), PPh3 (16.0 mg, 0.06 
mL), K2CO3 (83.0 mg, 0.60 mmol) and a degassed solution of all the monomer 1.123 prepared above in 
DMF (1 mL). The tube was tightly closed and the reaction was heated overnight at 155 °C. The mixture 
was then cooled and diluted with DCM (1 mL). The dark brown suspension was filtered over Celite®, 
washed thoroughly with DCM and MeOH then concentrated. The crude was purified by flash 
chromatography (5% MeOH in DCM) to give the macrocycle 1.122 (8 mg, 35%, 2 steps) as a yellow 
solide. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.10 (d, J = 8.5 Hz, 3H), 6.60 (d, J = 2.0 Hz, 3H), 6.42 
(dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 3H), 3.75 (br s, 6H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 146.8, 133.5, 128.9, 
117.4, 115.9, 114.7, 93,7, 90.8. HRMS (ESIMS) m/z for C24H15N3Na [MNa]
+





To a solution of amine 1.127 (305 mg, 0.76 mmol) in dry DCM (3.3 mL) at 0 °C under argon was 
added triethylamine (0.13 mL, 0.92 mmol) and acetyl chloride (65.0 μL, 0.92 mmol). The mixture was 
stirred for 1 h at rt and then evaporated. The crude was purified by flash chromatography (DCM/EtOAc 
9.5/0.5) to give the compound 1.129 (307 mg, 91%) as colorless oil. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 7.72 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.50 (br s, 1H), 7.27 (dd J = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 
2.15 (s, 3H), 1.24-1.01 (m, 21H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 168.7, 139.3, 138.0, 124.3, 
218 
121.4, 107.7, 95.9, 94.4, 24.8, 18.9, 11.5. HRMS (ESIMS) m/z for C19H28INOSiNa [MNa]
+
 calcd 




To a solution of silane 1.129 (303 mg, 0.70 mmol) in dry THF (7 mL) under argon was added a 1 M 
TBAF solution in THF (0.82 mL, 0.82 mmol) at 0
 
°C. The mixture was stirred at rt for 2 h then diluted 
with water. The aqueous phase was separated and extracted twice with EtOAc. The combined organic 
phase was washed with brine, dry over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by 
flash chromatography (DCM/EtOAc 8/2) to give compound 1.131 (191 mg, 97%) as a pale pink solid. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.74 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.36 (br s, 1H), 
7.28 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 3.38 (s, 1H), 2.17 (s, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 168.6, 
139.4, 138.1, 129.4, 124.5, 121.8, 93.9, 84.9, 81.5, 24.9. HRMS (ESIMS) m/z for C10H8INONa [MNa]
+
 




To a solution of amine 1.127 (319 mg, 0.80 mmol) in dry THF (3.5 mL) at 0 °C under argon was added 
triethylamine (0.13 mL, 0.96 mmol) and propyl chloride (0.10 mL, 0.96 mmol). The mixture was stirred 
for 1 h at rt and then evaporated. The crude was purified by flash chromatography (DCM/Hexanes 9/1) 
to give the compound 1.130 (373 mg, 99%) as a white solid. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.70 
(d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.61 (br s, 1H), 7.26 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 2.30 (t, J = 
7.5 Hz, 2H), 1.77-1.67 (m, 2H), 1.21-1.07 (m, 21H), 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 171.9, 139.2, 138.1, 130.7, 124.3, 121.4, 107.7, 95.8, 94.2, 39.7, 19.1, 18.9, 13.9, 11.5. 
HRMS (ESIMS) m/z for C12H32INOSiNa [MNa]
+





To a solution of silane 1.130 (373 mg, 0.79 mmol) in dry THF (8 mL) under argon was added a 1 M 
TBAF solution in THF (0.95 mL, 0.95 mmol) at 0
 
°C. The mixture was stirred at rt for 2 h then diluted 
with water. The aqueous phase was separated and extracted twice with EtOAc. The combined organic 
phase was washed with brine, dry over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by 
flash chromatography (DCM) to give compound 1.132 (247 mg, 99%) as a beige solid.  
1
H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.72 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.56 (br s, 1H), 7.28 (dd, J = 
8.5, 2.5 Hz, 1H), 3.36 (s, 1H), 2.32 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.80-1.65 (m, 2H), 0.97 (t, J = 7.5 Hz, 3H). 
13
C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 171.9, 139.3, 1381., 129.3, 124.6, 121.9, 93.7, 84.9, 81.4, 39.7, 19.1, 
13.9. HRMS (ESIMS) m/z for C12H12INONa [MNa]
+




To a sealed tube under argon atmosphere were added CuI (23.0 mg, 0.12 mmol), PPh3 (31.0 mg, 0.12 
mL), K2CO3 (164 mg, 1.20 mmol) and a degassed solution of the monomer 1.131 (113 mg, 0.40 mmol) 
in DMF (1.6 mL). The tube was tightly closed and the reaction was heated overnight at 155 °C. The 
mixture was then cooled and diluted with DCM (2 mL). The dark brown suspension was filtered over 
Celite®, washed thoroughly with DCM and MeOH then concentrated. The crude was purified by flash 
chromatography (DCM/MeOH 9.5/0.5 to 9.3/0.7) to give the macrocycle 1.128 (17 mg, 27%) as a 
yellow solide. 
1
H NMR (400 MHz, DMSO) δ (ppm) 10.18 (s, 3H), 7.74 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 7.48-7.28 
(m, 6H), 2.06 (s, 9H). 
13
C NMR (100 MHz, DMSO) δ (ppm) 168.8, 140.2, 133.0, 126.5, 121.1, 119.1, 
92.7, 91.5, 24.1. HRMS (ESIMS) m/z for C30H21N3O3Na [MNa]
+





To a sealed tube under argon atmosphere were added CuI (11.0 mg, 0.06 mmol), PPh3 (16.0 mg, 0.06 
mL), K2CO3 (83.0 mg, 0.60 mmol) and a degassed solution of all the monomer 1.132 prepared above in 
DMF (1 mL). The tube was tightly closed and the reaction was heated overnight at 155 °C. The mixture 
was then cooled and diluted with DCM (1 mL). The dark brown suspension was filtered over Celite®, 
washed thoroughly with DCM and MeOH then concentrated. The crude was purified by flash 
chromatography (2% MeOH in DCM) to give the macrocycle 1.133 (49 mg, 36%) as a yellow solide. 
1
H NMR (300 MHz, DMSO) δ (ppm) 10.10 (s, 3H), 7.78 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 7.42 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 
3H), 7.37 (d, 8.5 Hz, 3H), 2.30 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 1.73-1.50 (m, 6H), 0.92 (t, J = 7.5 Hz, 9H). 
13
C 
NMR (75 MHz, DMSO) δ (ppm) 171.6, 145.6, 140.1, 132.8, 126.4, 119.0, 115.4, 91.5, 89.5, 38.4, 18.4, 
13.5. HRMS (ESIMS) m/z for C36H33N3O3Na [MNa]
+




To a solution of amine 1.144 (320 mg, 0.80 mmol) in dry THF (3.5 mL) at 0 °C under argon was added 
triethylamine (0.13 mL, 0.96 mmol) and propyl chloride (0.10 mL, 0.96 mmol). The mixture was stirred 
for 1 h at rt and then evaporated. The crude was purified by flash chromatography (EtOAc/Hexanes 
6/4) to give the compound 1.145 (398 mg, 69%) as a white solid.
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
7.60 (s, 1H), 6.65 (br s, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.41-2.35 (m, 2H), 2.16 (s, 3H), 1.85-1.73 (m, 2H), 1.21-1.11 
(m, 21H), 1.04 (t, J = 7.5 Hz, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 171.5, 140.1, 138.1, 137.8, 
134.2, 128.8, 107.2, 100.5, 99.5, 38.9, 19.6, 19.0, 18.6, 18.5, 14.1, 11.6. HRMS (ESIMS) m/z for 
C23H36INOSiNa [MNa]
+





To a solution of silane 1.145 (195 mg, 0.40 mmol) in dry THF (4 mL) under argon was added a 1 M 
TBAF solution in THF (0.95 mL, 0.95 mmol) at 0
 
°C. The mixture was stirred at rt for 2 h then diluted 
with water. The aqueous phase was separated and extracted twice with EtOAc. The combined organic 
phase was washed with brine, dry over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by 
flash chromatography (EtOAc/Hexanes 6/4) to give compound 1.146 (106 mg, 79%) as an off-white 
solid. 
1
H NMR (400 MHz, MeOD) δ (ppm) 7.68 (s, 1H), 4.03 (s, 1H), 2.41 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.38 (s, 
2H), 2.17 (s, 3H), 1.82-1.70 (m, 2H), 1.04 (t, J = 7.5 Hz, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
173.6, 139.9, 138.4, 137.7, 134.8, 127.0, 98.8, 85.3, 83.7, 37.4, 19.0, 16.9, 16.7, 12.8. HRMS (ESIMS) 
m/z for C14H17INO [MH]
+




To a sealed tube under argon atmosphere were added CuI (13.0 mg, 69.0 μmol), PPh3 (18.0 mg, 69.0 
μmol), K2CO3 (95.0 mg, 0.69 mmol), monomer 1.146 (78.0 mg, 0.23 mmol) and degassed DMF (0.8 
mL). The tube was tightly closed and the reaction was heated overnight at 155 °C. The mixture was 
then cooled and diluted with MeOH (1 mL). The dark brown suspension was filtered over Celite®, 
washed thoroughly with DCM and MeOH then concentrated. The crude was purified by flash 
chromatography (DCM/MeOH 9.8/0.2 to 9.5/0.5) to give the macrocycle 1.147 (2 mg, 4%) as a yellow 
222 
solide. No NMR was recorded due to insolubility. HRMS (ESIMS) m/z for C45H42N3O3Na [MNa]
+
 
calcd 662.3353, found 662.3353. 
 
 (S)-2-((tert-Butoxycarbonyl)amino)-3-(4-hydroxyphenyl)propaanoic acid (2.101) 
 
L-Tyrosine (5.44 g, 30.0 mmol) was suspended in a mixture of dioxane (40 mL) and water (30 mL). A 
solution of NaOH (1.20 g, 30.0 mmol) in water (30 mL) was added. The suspension was cooled at 0 °C 
then a solution of di-tert-butyl dicarbonate (7.20 g, 33.0 mmol) in dioxane (20 mL) was added 
dropwise. The mixture was stirred overnight at rt, then evaporated. The residue was redissolved in 
water and washed with EtOAc. The aqueous phase was acidified to pH 2-3 with concentrated aqueous 
HCl. The acidified aqueous mixture was then extracted several times with EtOAc. The combined 
organic phase was washed with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated. The product 2.101 
(6.2 g) was obtained as an off-white solid and introduced directly to the next step without further 
purification. 
 
(S)-2-((tert-Butoxycarbonyl)amino)-3-(4-hydroxy-3-(hydroxymethyl)phenyl)propanoic acid (2.102) 
 
To a solution of crude 2.101 (6.20 g), NaOH (1.79 g, 45.0 mmol) in water (100 mL) was added borax 
(17.1 g, 45.0 mmol). The mixture was stirred for 30 min at rt and aqueous formaldehyde (6.8 mL of 
37% solution, 90.0 mmol) was added. The reaction was stirred at 40 °C for 4 d, then allowed to cool, 
and acidified with concentrated aqueous HCl to pH 2-3. The suspension was extracted several times 
with EtOAc. The combined organic phase was washed with brine, dried over MgSO4, filtered and 
concentrated. The crude was purified by flash chromatography (DCM/MeOH/AcOH 9.3/0.7/0.1) to 
give the compound 2.102 (4.9 g, 53%, 2 steps) as an off-white solid. [α]D
20
 +24.80 (c = 1.25, MeOH). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO) δ (ppm) 12.50 (br s, 1H), 9.16 (s, 1H), 7.16 (s, 1H), 6.99 (d, J = 8.2 Hz, 
1H), 6.91 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.94 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 2.8 
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Hz, 2H), 4.00-3.96 (m, 1H), 2.89 (dd, J = 14.0, 4.5 Hz, 1H), 2.71 (dd, J = 14.0, 10.0 Hz, 1H), 1.34 (s, 
9H). 
13
C NMR (100 MHz, DMSO) δ (ppm) 173.8, 155.5, 152.7, 128.1, 128.0, 114.2, 78.1, 58.3, 55.7, 
36.0, 28.2. HRMS (ESIMS) m/z for C15H21NO6Na [MNa]
+





To a solution of 2.102 (443 mg, 1.40 mmol) in DMF (3 mL) was added NaHCO3 (179 mg, 2.10 mmol) 
and CH3I (0.10 mL, 1.70 mmol). The mixture was stirred overnight at rt then diluted with water (3 mL). 
The suspension was extracted several times with EtOAc. The combined organic phase was washed with 
water, brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by flash 
chromatography (EtOAc/Hexanes 5/5 to 7/3) to give the compound 2.105 (387 mg, 84%) as colorless 
oil. [α]D
20
 +34.67 (c = 1.5, DCM). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.39 (br s, 1H), 6.93 (dd, J = 
8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.84-6.75 (m, J = 8.0 Hz, 1H), 4.98 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.79 (s, 2H), 4.50 (dd, J = 
13.5, 6.0 Hz, 1H), 3.73 (d, J = 15.0 Hz, 2H), 3.00 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 2.94 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 2.65 (br 
s, 1H), 1.41 (s 9H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 172.7, 155.4, 155.3, 130.4, 128.8, 127.6, 
125.1, 116.8, 80.3, 64.7, 54.8, 52.5, 37.8, 28.5. HRMS (ESIMS) m/z for C16H24NO6 [MH]
+
 calcd 





To a solution of 2.105 (467 mg, 1.40 mmol) in dry DCM (6.5 mL) under argon were added DMAP 
(17.0 mg, 0.14 mmol), triethylamine (0.3 mL, 2.20 mmol) and tert-butylchlorodiphenylsilane (0.36 mL, 
1.40 mmol). The reaction was stirred overnight at rt, then evaporated. The residue was purified by flash 




 +18.92 (c = 1.85, DCM). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.06 (s, 1H), 7.67 (dt, J = 8.1, 1.5 
Hz, 4H), 7.53-7.33 (m, 6H), 6.94 (dd, J = 8.0 Hz, 1.0 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 1.5 
Hz, 1H), 4.90 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.85 (s, 2H), 4.47 (dd, J = 13.0, 6.0 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 2.95 (dd, J 
= 14.0, 6.0 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 15.0, 7.0 Hz, 1H), 1.39 (s, 9H), 1.07 (s, 9H). 
13
C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 172.6, 155.8, 155.3, 135.8, 130.4, 130.0, 128.2, 127.9, 127.2, 124.1, 117.0, 80.1, 66.9, 
54.8, 52.3, 37.6, 28.5, 26.9, 19.3.  
 
(S)-2-((tert-Butoxycarbonyl)amino)-3-(3-(((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)-4-hydroxyphenyl) 
propanoic acid (2.107) 
 
Compound 2.106 (538 mg, 0.95 mmol) was dissolved in THF (3.5 mL). The solution was cooled at 0 
°C and a solution of LiOH.H2O (120 mg, 2.85 mmol) in water (3.5 mL) was added. The mixture was 
stirred at rt for 4 h then acidified to pH 2-3 with diluted aqueous HCl. The suspension was extracted 
several times with EtOAc. The combined organic phase was washed with water, brine, dried over 
MgSO4, filtered and concentrated. The product 2.107 (429 mg, 82%) was obtained as a white solid. 
[α]D
20
 +40.00 (c = 0.75, CHCl3). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.08 (br s, 1H), 7.74-7.63 (m, 
4H), 7.50-7.34 (m, 6H), 6.99 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 1.5 Hz, 
1H), 4.85 (s, 3H), 4.44 (dd, J = 12.5, 6.5 Hz, 1H), 3.02 (dd, J = 13.5, 5.0 Hz, 1H), 2.91 (dd, J = 14.0, 
6.5 Hz, 1H), 1.39 (s, 9H), 1.07 (s, 9H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 175.0, 155.8, 135.8, 
135.0, 132.1, 130.4, 130.0, 128.2, 128.0, 124.2, 117.1, 100.2, 80.7, 66.8, 54.6, 36.9, 28.5, 26.9, 19.3. 
HRMS (ESIMS) m/z for C31H39NO6SiNa [MNa]
+




To a solution of Fmoc-Tyr(tBu) (3.22 g, 7.00 mmol) in DMF (6.5 mL) at 0 °C was added DIPEA (2.4 
mL, 14.0 mmol) followed by allyl bromide (1.2 mL, 14.0 mmol). The mixture was stirred overnight at 
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rt then diluted with water (10 mL). The suspension was extracted several times with EtOAc. The 
combined organic phase was washed with water, brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated. 
The crude 2.109 was obtained as yellow oil and subjected directly to the next step without further 
purification.  
 
(S)-Allyl 2-((9-fluorenylmethoxycarbonyl)amino)-3-(4-hydroxyphenyl)propanoate (2.110) 
 
The allyl ester 2.109 prepared above was all dissolved in a mixture of TFA (16 mL) and water (4 mL). 
The reaction was stirred for 3 h before the solvent was removed by compressed air in the fume hood. 
The residue was purified by flash chromatography (EtOAc/Hexanes 2/8) to give the compound 2.110 
(2.5 g, 81%, 2 steps) as a yellowish solid. [α]D
20
 +34.17 (c = 1.20, CHCl3). 
1
H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 7.76 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.56 (dd, J = 7.0, 4.0 Hz, 2H), 7.40 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.31 
(td, J = 7.5, 1.0 Hz, 2H), 6.96 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.73 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.88 (ddd, J = 16.5, 11.0, 
6.0 Hz, 1H), 5.39-5.30 (m, 3H), 4.74-4.53 (m, 3H), 4.43 (dd, J = 10.5, 7.0 Hz, 1H), 4.35 (dd, J = 10.5, 
7.0 Hz, 1H), 4.21 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 14.0, 5.5 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 14.0, 6.0 Hz, 1H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 171.6, 155.9, 155.1, 143.9, 141.5, 131.6, 130.8, 127.9, 127.7, 
127.2, 125.3, 120.2, 119.4, 115.7, 67.2, 66.4, 55.2, 47.4, 37.7. HRMS (ESIMS) m/z for C27H25NO5Na 
[MNa]
+





To a solution of 2.110 (2.42 g, 5.50 mmol) in DCM (30 mL) at 0 °C was added imidazole (1.11 g, 16.4 
mmol) followed by tert-butylchlorodiphenylsilane (2.8 mL, 11.0 mmol). The mixture was stirred for 5 h 
at rt, then water (30 mL) was added. The aqueous phase was extracted several times with DCM. The 
combined organic phase was washed with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated. The 
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crude was purified by flash chromatography (EtOAc/Hexanes 2/8) to give the compound 2.111 (3.3 g, 
89%) as a white solid. [α]D
20
 +24.69 (c = 1.60, CHCl3). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.78-7.65 
(m, 6H), 7.59-7.50 (m, 2H), 7.47-7.32 (m, 8H), 7.32-7.22 (m, 2H), 6.80 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.67 (d, J = 
8.5 Hz, 2H), 5.82 (ddd, J = 16.5, 11.0, 5.5 Hz, 1H), 5.33-5.14 (m, 3H), 4.64-4.48 (m, 3H), 4.43 (dd, J = 
10.5, 7.0 Hz, 1H), 4.34 (dd, J = 10.5, 6.5 Hz, 1H), 4.20 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.99 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 
1.10 (s, 9H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 171.4, 155.7, 155.0, 143.9, 141.5, 135.7, 133.1, 
131.6, 130.4, 130.1, 128.2, 128.0, 128.0, 127.3, 125.2, 120.2, 120.0, 119.3, 67.0, 66.2, 55.0, 47.4, 37.6, 
26.7, 19.7. HRMS (ESIMS) m/z for C43H43NO5SiNa [MNa]
+





To a solution of 2.111 (3.21 g, 4.70 mmol) in dry DCM (30 mL) under argon was added phenylsilane 
(2.3 mL, 19.0 mmol) followed by Pd(PPh3)4 (543 mg, 0.47 mmol). The mixture was stirred for 1 h at rt, 
then concentrated. The residue was dissolved in 2 M aqueous NaOH. The aqueous solution was washed 
with ether, then acidified to pH 2-3 with concentrated aqueous HCl. The acidified suspension was 
extracted several times with DCM. The combined organic phase was washed with brine, dried over 
MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by flash chromatography 
(DCM/MeOH/AcOH 9.9/0.1/0.1) to give the compound 2.112 (2.8 g, 95%) as an off-white solid. [α]D
20
 
+38.44 (c = 2.25, CHCl3). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.71 (dd, J = 14.0, 6.5 Hz, 6H), 7.52 (t, 
J = 7.0 Hz, 2H), 7.44-7.30 (m, 8H), 7.30-7.20 (m, 3H), 6.81 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.68 (d, J = 8.0 Hz, 
2H), 5.08 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.59 (dd, J = 13.0, 5.5 Hz, 1H), 4.44 (dd, J = 10.5, 7.0 Hz, 1H), 4.35 (dd, 
J = 10.5, 6.5 Hz, 1H), 4.18 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 14.0, 5.0 Hz, 1H), 2.95 (dd, J = 14.0, 6.0 
Hz, 1H), 1.10 (s, 9H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 176.1, 155.9, 155.1, 144.0, 143.8, 141.5, 
135.7, 133.1, 130.3, 130.1, 129.3, 128.4, 128.0, 128.0, 125.2, 125.2, 120.2, 67.1, 54.7, 47.3, 37.0, 26.7, 
19.7. HRMS (ESIMS) m/z for C40H39NO5SiNa [MNa]
+






To a solution of 2.102 (1.56 g, 5.00 mmol) in acetone (25 mL) was added K2CO3 (1.45 g, 10.5 mmol) 
followed by allyl bromide (0.91 mL, 10.5 mmol). The mixture was stirred for 10 min before 
tetrabutylammonium iodide (1.85 g, 5.00 mmol) was added portionwise. The reaction was heated at 40 
°C for 24 h, then allowed to cool. The suspension was filtered and the filtrate was evaporated. The 
residue was purified by flash chromatography (EtOAc/Hexanes 1/9 to 3/7) to give the compound 2.113 
(1.4 g, 70%) as colorless oil. [α]D
20
 +25.00 (c = 1.50, CHCl3). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
7.05 (s, 1H), 7.01 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.05 (ddt, J = 17.0, 10.5, 5.0 Hz, 
1H), 5.88 (ddt, J = 17.0, 10.5, 6.0 Hz, 1H), 5.41 (dq, J = 17.0, 1.5 Hz, 1H), 5.35-5.22 (m, 3H), 4.96 (d, J 
= 8.0 Hz, 1H), 4.67 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 4.62-4.59 (m, 2H), 4.57 (dt, J = 5.0, 1.5 Hz, 2H), 4.57-4.53 (m, 
1H), 3.07 (dd, J = 14.0, 5.5 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 14.0, 6.0 Hz, 1H), 2.28 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 1.42 (s, 
9H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 171.8, 155.7, 155.3, 133.2, 131.8, 130.0, 129.8, 128.4, 
119.2, 117.9, 111.8, 80.2, 69.1, 66.2, 62.3, 54.8, 37.6, 28.5. HRMS (ESIMS) m/z for C21H29NO6Na 
[MNa]
+





To a solution of 2.113 (1.11 g, 2.80 mmol) in anhydrous diethyl ether (13 mL) at -10 °C under argon 
was added dropwise phosphorus tribromide (0.10 mL, 1.10 mmol). The mixture was stirred for 30 min, 
then quenched with water (10 mL). The aqueous phase was extracted several times with ether. The 
combined organic phase was washed with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated. The 
crude was purified by flash chromatography (EtOAc/Hexanes 1/9) to give the compound 2.115 (704 
mg, 55%) as a white solid. [α]D
20
 +39.09 (c = 1.10, CHCl3). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.09 
(d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.06 (ddt, J = 17.0, 10.5, 
5.0 Hz, 1H), 5.88 (ddt, J = 17.0, 10.5, 6.0 Hz, 1H), 5.46 (dq, J = 17.0, 1.5 Hz, 1H), 5.35-5.22 (m, 3H), 
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4.97 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.63-4.57 (m, 4H), 4.56-4.51 (m, 1H), 4.52 (d, J = 1.0 Hz, 2H), 3.05 (dd, J = 
14.0, 6.0 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 14.5, 6.5 Hz, 1H), 1.42 (s, 9H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
171.7, 155.7, 155.3, 133.2, 132.1, 131.8, 131.1, 128.5, 126.6, 119.3, 117.6, 112.5, 80.2, 69.2, 66.2, 
54.7, 37.6, 29.0, 28.5. HRMS (ESIMS) m/z for C21H28BrNO5Na [MNa]
+
 calcd 476.1043 (478.1026), 





To a round-bottom flask were added Trt-Tyr-OMe (277 mg, 0.63 mmol), bromide 2.115 (320 mg, 0.70 
mmol), DMF (4.5 mL), and K2CO3 (146 mg, 1.10 mmol). The mixture was stirred overnight at rt, then 
quenched with water (5 mL). The suspension was extracted several times with EtOAc. The combined 
organic phase was washed with water, brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated. The crude 
was purified by flash chromatography (EtOAc/Hexanes 1/9 to 2/8) to give the compound 2.114 (468 
mg, 91%) as a white solid. [α]D
20
 +76.67 (c = 0.90, CHCl3). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.44-
7.36 (m, 6H), 7.24 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.23-7.16 (m, 6H), 7.16-7.09 (m, 5H), 7.03 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 
1H), 6.94 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.03 (ddt, J = 17.0, 10.5, 5.0 Hz, 1H), 5.86 (ddt, 
J = 16.0, 10.5, 6.0 Hz, 1H), 5.44-5.17 (m, 4H), 5.08 (s, 2H), 4.96 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.62-4.51 (m, 
1H), 4.56 (d, J = 5.0 Hz, 4H), 3.51 (dd, J = 15.0, 8.5 Hz, 1H), 3.09-2.99 (m, 2H), 3.04 (s, 3H), 2.96-
2.79 (m, 2H), 2.60 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 1.41 (s, 9H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 175.2, 
171.8, 158.0, 155.1, 146.1, 133.4, 131.8, 131.2, 131.0, 129.9, 129.7, 129.0, 128.3, 128.0, 126.5, 126.1, 
119.1, 117.5, 114.8, 111.9, 80.1, 71.2, 69.1, 66.1, 65.2, 58.6, 54.8, 51.5, 41.7, 37.7, 28.5. HRMS 
(ESIMS) m/z for C50H54N2O8Na [MNa]
+
 calcd 704.2803, found 704.2804. 
 
2-((Allyloxycarbonyl)amino)acetic acid (2.121) 
 
To a solution of glycine (1.50 g, 20.0 mmol) in 2 N aqueous NaOH (10 mL) at 0 °C was added 
dropwise allyl chloroformate (2.40 mL, 22.0 mmol). Ten minutes after addition, the ice bath was 
removed and 2 N aqueous NaOH (10 mL) was added. The mixture was stirred overnight at rt, then 
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MeOH (10 mL) was added. After being washed with EtOAc, the aqueous solution was acidified to pH 
2-3 with concentrated aqueous HCl. The acidified aqueous mixture was extracted several times with 
EtOAc. The combined organic phase was washed with brine, dried over MgSO4, filtered and 
concentrated. The product 2.121 (2.8 g) was obtained as colorless oil without further purification.  
 
tert-Butyl 2-(2-((allyloxycarbonyl)amino)acetamido)acetate (2.122) 
 
The crude acid 2.121 (2.8 g) and amine Gly-OtBu.HCl (3.3 g, 20.0 mmol) were dissolved in dry DCM 
(60 mL). To this mixture at 0 °C were added triethylamine (3.1 mL, 22.0 mmol) followed by 
HOBt.H2O (3.7 g, 24.0 mmol). After stirring for 15 min at 0 °C, DIC (3.44 mL, 22.0 mmol) was added 
dropwise. The reaction was stirred overnight at rt, then filtered over Celite®. The organic filtrate was 
washed with water, brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated.The crude was purified by flash 
chromatography (DCM/EtOAc 2/8 to 4/6) to give the compound 2.122 (3.8 g, 69%, 2 steps) as colorless 
oil. 
1
H NMR (400 MHz, MeOD) δ (ppm) 5.95 (ddd, J = 22.5, 10.5, 5.5 Hz, 1H), 5.32 (dd, J = 17.0, 1.5 
Hz, 1H), 5.19 (dd, J = 10.5, 1.5 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 3.84 (s, 2H), 3.81 (s, 2H), 1.47 (s, 
9H). 
13
C NMR (100 MHz, MeOD) δ (ppm) 172.9, 170.6, 159.0, 134.4, 117.9, 83.1, 67.0, 44.9, 42.9, 
28.4. HRMS (ESIMS) m/z for C12H20N2O5Na [MNa]
+
 calcd 295.1264, found 295.1259. 
 
2-(2-((Allyloxycarbonyl)amino)acetamido)acetic acid (2.123) 
 
Compound 2.122 (1.86 g, 6.80 mmol) was dissolved in a mixture of TFA (7 mL) and DCM (14 mL). 
The solution was stirred overnight at rt, then most of the solvent was evaporated by compressed air in 
the fume hood. Diethyl ether (15 mL) was added to the residue.The formed precipitae was collected by 
filtration. Compound 2.123 (1.1 g, 75%) was obtained as a white powder. 
1
H NMR (400 MHz, MeOD) 
δ (ppm) 5.94 (ddd, J = 22.5, 10.5, 5.5 Hz, 1H), 5.32 (dd, J = 17.0, 1.5 Hz, 1H), 5.19 (dd, J = 10.5, 1.5 
Hz, 1H), 4.56 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 3.95-3.92 (m, 2H), 3.82 (s, 2H). 
13
C NMR (100 MHz, MeOD) δ 
(ppm) 173.1, 172.9, 159.1, 134.4, 117.9, 67.0, 44.9, 41.8. HRMS (ESIMS) m/z for C8H12N2O5Na 
[MNa]
+
 calcd 239.0638, found 239.0634. 
 
(S)-2-((Benzyloxycarbonyl)amino)-3-(4-hydroxyphenyl)propanoic acid (2.124) 
230 
 
To a suspension of L-tyrosine (3.62 g, 20.0 mmol) in THF (30 mL) was added a solution of NaOH 
(1.60 g, 40.0 mmol) in water (18 mL). The mixture was cooled at 0 °C, then a solution of benzyl 
chloroformate (3.40 mL, 24.0 mmol) in THF (7 mL) was added dropwise. The reaction was stirred 
overnight at rt, then diluted with water (20 mL). The aqueous phase was washed with EtOAc, then 
acidified to pH 2-3 with concentrated aqueous HCl. The acidified suspension was extracted several 
times with EtOAc. The combined organic phase was washed with brine, dried over MgSO4, filtered and 






The crude acid 2.124 (1.70 g) and amine Leu-OtBu.HCl (1.09 g, 4.86 mmol) were dissolved in dry 
DCM (18 mL). To this mixture at 0 °C were added DIPEA (2.1 mL, 12.0 mmol) followed by 
HOBt.H2O (1.14 g, 6.00 mmol). After stirring for 15 min at 0 °C, EDC.HCl (1.14 g, 6.00 mmol) was 
added. The reaction was stirred overnight at rt, then diluted with DCM (20 mL). The organic solution 
was washed with water, brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated.The crude was purified by 
flash chromatography (EtOAc/Hexanes 2/8 to 5/5) to give the compound 2.125 (1.9 g, 82%, 2 steps) as 
a white solid. [α]D
20
 -28.08 (c = 1.30, MeOH). 
1
H NMR (400 MHz, MeOD) δ (ppm) 7.36-7.19 (m, 5H), 
7.07 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.69 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.03 (q, J = 12.5 Hz, 2H), 4.37 (dd, J = 9.0, 5.0 Hz, 
1H), 4.35-4.30 (m, 1H), 3.06 (dd, J = 14.0, 5.0 Hz, 1H), 2.76 (dd, J = 14.0, 9.0 Hz, 1H), 1.69-1.62 (m, 
1H), 1.62-1.53 (m, 2H), 1.46 (s, 3H), 0.96 (d, J = 6.5 Hz, 9H), 0.96 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 6.5 
Hz, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, MeOD) δ (ppm) 174.3, 173.3, 158.3, 157.4, 138.4, 131.5, 129.6, 129.2, 
129.0, 128.8, 116.3, 82.9, 67.6, 57.9, 53.1, 41.9, 38.6, 28.4, 26.1, 23.4, 22.1. HRMS (ESIMS) m/z for 
C27H36N2O6Na [MNa]
+





To a solution of 2.124 (525 mg, 1.10 mmol) in MeOH (3 mL) was added Pd/C 10% (52.5 mg) followed 
by TES (1.75 mL, 11.0 mmol). After addition, the mixture was stirred for 15 min at rt, then filtered over 
Celite®. The filtrate was evaporated to give the crude amine H2N-Tyr-Leu-OtBu 2.126 as colorless oil. 
Dry DCM (4 mL) and compound 2.123 (211 mg, 0.98 mmol) were added to the same flask. To this 
mixture at 0 °C were added DIPEA (0.42 mL, 2.40 mmol) followed by HOBt.H2O (183 mg, 1.20 
mmol). After stirring for 15 min at 0 °C, EDC.HCl (229 mg, 1.20 mmol) was added. The reaction was 
stirred overnight at rt, then diluted with DCM (10 mL). The organic solution was washed with water, 
brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated.The crude was purified by flash chromatography 
(DCM/MeOH 9.7/0.3 to 9.2/0.8) to give the compound 2.116 (425 mg, 79%, 2 steps) as a white solid.  
[α]D
20
 -17.14 (c = 0.70, MeOH). 
1
H NMR (400 MHz, MeOD) δ (ppm) 7.08 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.68 (d, 
J = 8.5 Hz, 2H), 5.95 (ddd, J = 22.5, 10.5, 5.5 Hz, 1H), 5.33 (dd, J = 17.0, 1.0 Hz, 1H), 5.20 (dd, J = 
10.5, 1.0 Hz, 1H), 4.63-4.51 (m, 3H), 4.30 (dd, J = 9.0, 5.5 Hz, 1H), 3.97-3.69 (m, 4H), 3.10 (dd, J = 
14.0, 4.5 Hz, 1H), 2.85 (dd, J = 14.0, 9.5 Hz, 1H), 1.74-1.63 (m, 3H), 1.46 (s, 9H), 0.96 (d, J = 6.5 Hz, 
3H), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, MeOD) δ (ppm) 173.8, 173.3, 173.1, 171.5, 159.3, 
157.4, 134.4, 131.5, 129.2, 118.0, 116.4, 82.8, 67.2, 56.3, 53.2, 45.4, 43.6, 41.7, 38.1, 28.4, 26.1, 23.4, 
22.1. HRMS (ESIMS) m/z for C27H40N4O8Na [MNa]
+







To a solution of 2.116 (157 mg, 0.29 mmol) and 2.115 (130 mg, 0.29 mmol) in DMF (2 mL) was added 
K2CO3 (64.0 mg, 0.46 mmol). The reaction was stirred overnight at rt, then diluted with water (2 mL). 
The suspension was extracted several times with EtOAc. The combined organic phase was washed with 
water, brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by flash 
chromatography (DCM/MeOH 9.5/0.5) to give the compound 2.117 (179 mg, 68%) as a white solid. 
[α]D
20
 +1.60 (c = 1.25, MeOH). 
1
H NMR (400 MHz, MeOD) δ (ppm) 7.27 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.19 (d, 
J = 8.5 Hz, 2H), 7.13 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H), 7.01-6.78 (m, 3H), 6.14-6.01 (m, 1H), 6.01-5.80 (m, 
2H), 5.45-5.14 (m, 6H), 5.06 (s, 2H), 4.65-4.50 (m, 7H), 4.38-4.26 (m, 2H), 4.00-3.71 (m, 4H), 3.13 
(dd, J = 14.0, 4.0 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 14.0, 6.0 Hz, 1H), 2.95-2.84 (m, 2H), 1.74-1.63 (m, 1H), 1.64-
1.53 (m, 2H), 1.45 (s, 9H), 1.39 (s, 9H), 0.96 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3H). 
13
C NMR 
(100 MHz, MeOD) δ (ppm) 173.7, 173.6, 173.3, 173.1, 171.5, 159.4, 159.3, 157.9, 156.5, 135.0, 134.4, 
133.5, 131.6, 130.9, 130.8, 130.7, 130.5, 127.2, 118.8, 118.0, 117.5, 116.0, 113.2, 82.8, 80.8, 70.2, 
67.2, 66.9, 66.3, 57.0, 56.2, 53.2, 45.4, 43.6, 41.7, 38.1, 38.0, 28.8, 28.4, 26.1, 23.5, 22.1. HRMS 
(ESIMS) m/z for C48H67N5O13Na [MNa]
+




propanoic acid (2.118) 
 
To a solution of 2.117 (158 mg, 0.17 mmol) in THF (3 mL) under argon was added phenylsilane (0.13 
mL, 1.00 mmol) followed by Pd(PPh3)4 (20.0 mg, 17.0 μmol). The reaction was stirred for 48 h at rt, 
then quenched with water (3 mL). The mixture was basified with 20% aqueous Na2CO3 till pH 8. The 
aqueous phase was separated and washed with EtOAc before being acidified to pH 3 with diluted 
aqueous HCl. The aqueous solution was lyophilized, then purified by reverse-phase HPLC to give the 
compound 2.118 (15 mg, 11%) as a white fluffy solide of ammonium salt. [α]D
20
 +12.11 (c = 0.95, 
MeOH). 
1
H NMR (400 MHz, MeOD/D2O) δ (ppm) 7.20 (d, J = 8.5 Hz, 3H), 7.06 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 
6.95 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.05 (s, 2H), 4.68 (dd, J = 8.5, 5.5 Hz, 1H), 4.33-4.22 
(m, 2H), 3.93 (dd, J = 25.0, 16.5 Hz, 2H), 3.79 (s, 2H), 3.12 (dd, J = 14.0, 5.5 Hz, 1H), 3.07 (dd, J = 
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14.0, 4.5 Hz, 1H), 2.93-2.81 (m, 2H), 1.72-1.55 (m, 3H), 1.46 (s, 9H), 1.39 (s, 9H), 0.96 (d, J = 6.5 Hz, 
3H), 0.91 (d, J = 6.5 Hz, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, MeOD/D2O) δ (ppm) 174.8, 173.5, 171.1, 170.2, 
168.3, 159.1, 158.1, 157.8, 131.7, 131.6, 131.6, 131.5, 130.2, 116.4, 116.3, 116.1, 83.6, 81.1, 66.6, 
55.9, 53.3, 43.3, 41.6, 41.5, 38.3, 38.2, 38.1, 28.8, 28.4, 25.9, 23.2, 22.2. HRMS (ESIMS) m/z for 
C38H55N5O11Na [MNa]
+
 calcd 780.3790, found 780.3769. 
 
(S)-2-Amino-3-(4-hydroxy-3-iodophenyl)propanoic acid (2.130) 
 
To a solution of L-tyrosine (4.53 g, 25.0 mmol) in concentrated NH4OH (140 mL) at 0 °C was added 
dropwise a solution of iodine (6.35 g, 25.0 mmol) in ethanol (100 mL). The mixture was stirred 
overnight at rt, then concentrated to around 50 mL, at which time a lot of precipitate formed in the 
flask. The solution was acidified to pH 4-5 with diluted aqueous HCl and cooled to 0 °C for 1 h. The 
yellowish precipitate was collected by filtration, then suspended in acetone (60 mL) and stirred for 2 h 
at rt. The precipitate was then collected by filtration, washed with cold acetone and ether to yield 
compound 2.130 (3.5 g) as an off-white solid. Residual L-tyrosine (12%) was found in the crude and 
couldn’t be separated. The product was subjected directly to the next step without further purification. 
1
H NMR (300 MHz, D2O) δ (ppm) 7.72 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 
8.0 Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 7.5, 5.0 Hz, 1H), 3.18 (dd, J = 14.5, 5.0 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 14.5, 7.5 Hz, 
1H). 
13
C NMR (75 MHz, D2O) δ (ppm) 173.7, 154.5, 139.9, 130.8, 128.9, 115.4, 83.8, 55.9, 34.8. 
HRMS (ESIMS) m/z for C28H30INO5Na [MNa]
+
 calcd 307.9778, found 307.9786.   
 
(S)-2-((tert-Butoxycarbonyl)amino)-3-(4-hydroxy-3-iodophenyl)propanoic acid (2.144) 
 
To a suspension of compound 2.130 (1.14 g, 3.70 mmol) in a mixture of dioxane (15 mL) and water (10 
mL) at 0 °C was added triethylamine (1.03 mL, 7.40 mmol) followed by di-tert-butyl dicarbonate (969 
mg, 4.44 mmol). The mixture was stirred overnight at rt, then evaporated. The residue was redissolved 
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in water and washed with EtOAc. The aqueous phase was acidified to pH 2-3 with concentrated 
aqueous HCl. The acidified aqueous mixture was then extracted several times with EtOAc. The 
combined organic phase was washed with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated. The 
product 2.144 was obtained as sticky oil and introduced directly to the next step without further 
purification.  
 
(S)-Benzyl 3-(4-(benzyloxy)-3-iodophenyl)-2-((tert-butoxycarbonyl)amino)propanoate (2.145) 
 
To a solution of 2.144 prepared above in acetone (10 mL) was added K2CO3 (1.53 g, 11.1 mmol) 
followed by benzyl bromide (0.97 mL, 8.14 mmol). The mixture was heated at 45 °C overnight, then 
evaporated. The residue was redissolved in EtOAc and washed with water, brine, dried over MgSO4, 
filtered and concentrated. The crude was purified by flash chromatography (EtOAc/Hexanes 1.5/8.5) to 
give the compound 2.145 (1.4 g, 30%, 3 steps from L-tyrosine) as a white solid. [α]D
20
 +13.39 (c = 
2.80, CHCl3). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.54 (s, 1H), 751-7.45 (m, 2H), 7.44-7.27 (m, 8H), 
6.93 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.18-5.09 (m, 4H), 5.01 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.56 (dd, 
J = 13.5, 5.5 Hz, 1H), 3.02 (dd, J = 13.5, 6.0 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 14.0, 5.5 Hz, 1H), 1.43 (s, 9H). 
13
C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 171.7, 156.6, 155.2, 140.5, 136.7, 135.3, 130.6, 130.5, 128.9, 128.8, 
128.7, 128.1, 127.2, 112.7, 87.0, 80.3, 71.1, 67.4, 54.7, 37.1, 28.5. HRMS (ESIMS) m/z for 
C28H30INO5Na [MNa]
+
 calcd 610.1061, found 610.1065. 
 
(S)-2-Amino-3-(4-iodophenyl)propanoic acid (2.132) 
 
Iodine (3.05 g, 12.0 mmol) and sodium iodate (1.19 g, 6.00 mmol) were added to a solution of L-
phenylalanine (4.96 g, 30.0 mmol) in a mixture of acetic acid (27 mL) and concentrated H2SO4 (3.6 
mL). The reaction was heated to 70 °C overnight. Sodium periodate (2 x 116 mg) was then added in 
two portions over 10 min, and the reaction was stirred until it turned orange (30 min). Most of the 
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solvent was then removed in vacuo. The residue was redissolved with water (50 mL), washed with ether 
and DCM. The aqueous phase was then neutralized with 2 M aqueous NaOH to pH 4-5. A lot of 
precipate was formed in the solution and was collected by filtration, washed with cold water, cold 
ethanol and ether. Compound 2.132 (6.94 g) was obtained as an off-white solid and used directly to the 
next step without further purification.  
 
(S)-2-((tert-Butoxycarbonyl)amino)-3-(4-iodophenyl)propanoic acid (2.138) 
 
Crude 2.132 (1.08 g, 3.70 mmol) was dissolved in 1 M aqueous NaOH (7.5 mL). The mixture was 
cooled at 0 °C and a solution of di-tert-butyl dicarbonate (969 mg, 4.44 mmol) in dioxane (7 mL) was 
added. The mixture was stirred overnight at rt, then evaporated. The residue was redissolved in water 
and washed with EtOAc. The aqueous phase was acidified to pH 2-3 with concentrated aqueous HCl. 
The acidified aqueous mixture was then extracted several times with EtOAc. The combined organic 
phase was washed with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by 
flash chromatography (DCM/MeOH 8.5/1.5) to give the compound 2.138 (1.1 g, 62%, 2 steps) as a 
white solid. [α]D
20
 +20.80 (c = 1.25, MeOH). 
1
H NMR (400 MHz, MeOD) δ (ppm) 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 
2H), 7.02 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.33 (dd, J = 9.0, 5.0 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 14.0, 5.0 Hz, 1H), 2.85 (14.0, 
9.0 Hz, 1H), 1.38 (s, 9H). 
13
C NMR (100 MHz, MeOD) δ (ppm) 175.2, 157.9, 138.7, 138.6, 92.7, 80.7, 
56.2, 38.4, 28.8. HRMS (ESIMS) m/z for C14H18INO4Na [MNa]
+





Acid 2.138 (782 mg, 2.00 mmol) and amine Leu-OMe.HCl (363 mg, 2.00 mmol) were dissolved in dry 
DCM (7 mL). To this mixture at 0 °C was added DIPEA (0.84 mL, 4.80 mmol) followed by HOBt.H2O 
(368 mg, 2.40 mmol). After stirring for 15 min at 0 °C, EDC.HCl (460 mg, 2.40 mmol) was added. The 
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reaction was stirred overnight at rt, then diluted with DCM (15 mL). The organic solution was washed 
with water, brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by flash 
chromatography (EtOAc/Hexanes 1/9 to 2/8) to give the compound 2.139 (850 mg, 82%) as a white 
solid. [α]D
20
 -6.15 (c = 1.30, MeOH). 
1
H NMR (400 MHz, MeOD) δ (ppm) 7.61 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 
7.04 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.46 (dd, J = 9.0, 5.5 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 9.0, 5.5 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.05 
(dd, J = 13.5, 5.5 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 13.5, 9.0 Hz, 1H), 1.75-1.53 (m, 3H), 0.94 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 
0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 173.0, 170.8, 155.5, 137.9, 136.4, 
131.6, 92.6, 80.7, 55.6, 52.6, 50.9, 41.8, 37.8, 28.4, 24.9, 23.0, 22.1. HRMS (ESIMS) m/z for 
C21H31IN2O5Na [MNa]
+
 calcd 541.1170, found 541.1175. 
 
2-((Benzyloxycarbonyl)amino)acetic acid (2.140) 
 
To a solution of glycine (3.00 g, 40.0 mmol) in 2 N aqueous NaOH (20.5 mL) at 0 °C were added 
alternately benzyl chloroformate (6.85 mL, 48.0 mmol) and 4 N aqueous NaOH (10.5 mL) over 5 min. 
The mixture was allowed to reach rt and stirred overnight. The aqueous solution was washed with 
EtOAc then acidified to pH 1 with concentrated aqueous HCl. The acidified aqueous mixture was 
extracted several times with EtOAc. The combined organic phase was washed with brine, dried over 
MgSO4, filtered and concentrated. The product 2.140 (7.3 g) was obtained as white powder without 
further purification. 
 
tert-Butyl 2-(2-((benzyloxycarbonyl)amino)acetamido)acetate (2.141) 
 
Acid 2.140 (1.46 g, 7.00 mmol) and amine Gly-OtBu.HCl (1.17 g, 7.00 mmol) were dissolved in dry 
DCM (30 mL). To this mixture at 0 °C was added DIPEA (2.9 mL, 16.8 mmol) followed by HOBt.H2O 
(1.29 g, 8.40 mmol). After stirring for 15 min at 0 °C, EDC.HCl (1.61 g, 8.40 mmol) was added. The 
reaction was stirred overnight at rt, then diluted with DCM (20 mL). The organic solution was washed 
with water, brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by flash 
chromatography (DCM/EtOAc 9/1 to 7/3) to give the compound 2.141 (1.8 g, 71%, 2 steps) as colorless 
oil. 
1
H NMR (400 MHz, MeOD) δ (ppm) 7.48-7.15 (m, 5H), 5.11 (s, 2H), 3.84 (s, 2H), 3.83 (s, 2H), 
1.46 (s, 9H). 
13
C NMR (100 MHz, MeOD) δ (ppm) 172.3, 170.6, 159.2, 138.2, 129.6, 129.2, 129.1, 
83.1, 68.0, 45.0, 42.9, 28.4. HRMS (ESIMS) m/z for C12H14N2O5Na [MNa]
+




2-(2-((Benzyloxycarbonyl)amino)acetamido)acetic acid (2.142) 
 
Compound 2.141 (1.45 g, 4.50 mmol) was dissolved in a mixture of TFA (5 mL) and DCM (10 mL). 
The solution was stirred overnight at rt, then most of the solvent was evaporated by compressed air in 
the fume hood. Diethyl ether (15 mL) was then added to the residue. The formed precipitate was 
collected by filtration. Compound 2.142 (1.1 g, 89%) was obtained as white powder. 
1
H NMR (400 
MHz, MeOD) δ (ppm) 7.41-7.23 (m, 5H), 5.11 (s, 2H), 3.93 (s, 2H), 3.84 (s, 2H). 13C NMR (100 MHz, 
MeOD) δ (ppm) 173.1, 172.8, 159.2, 138.2, 129.6, 129.2, 129.1, 68.0, 45.0, 41.9. HRMS (ESIMS) m/z 
for C12H14N2O5Na [MNa]
+





Compound 2.139 (803 mg, 1.50 mmol) was dissolved in a mixture of TFA (2 mL) and DCM (5 mL). 
The solution was stirred overnight at rt, then most of the solvent was evaporated by compressed air in 
the fume hood. Toluene (5 mL) was added to the residue and the solvent was evaporated again in 
vacuo, this step was repeated 3 times to remove residual TFA. The crude amine TFA.H2N-Phe(p-I)-
Leu-OMe 2.143 was obtained as a white solid. Compound 2.142 (399 mg, 1.50 mmol) and DMF (8 
mL) were added to the same flask. To this mixture at 0 °C was added DIPEA (0.94 mL, 5.40 mmol) 
followed by HOBt.H2O (276 mg, 1.80 mmol). After stirring for 15 min at 0 °C, EDC.HCl (345 mg, 
1.50 mmol) was added. The reaction was stirred overnight at rt, then diluted with water (15 mL). The 
suspension was extracted several times with EtOAc. The combined organic phase was washed with 
water, brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by flash 
chromatography (DCM/MeOH 9.8/0.2 to 9.6/0.4) to give the compound 2.133 (872 mg, 87%) as a 
white solid. [α]D
20
 +5.00 (c = 0.70, MeOH). 
1
H NMR (400 MHz, MeOD) δ (ppm) 7.61 (d, J = 8.5 Hz, 
2H), 7.41-7.24 (m, 5H), 7.05 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.18-5.06 (m, 2H), 4.63 (dd, J = 9.5, 5.0 Hz, 1H), 4.44 
(dd, J = 9.5, 5.0 Hz, 1H), 3.93-3.69 (m, 4H), 3.66 (s, 3H), 3.13 (dd, J = 14.0, 5.0 Hz, 1H), 2.91 (dd, J = 
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14.0, 9.5 Hz, 1H), 1.72-1.53 (m, 3H), 0.94 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 6.0 Hz, 3H). 
13
C NMR (100 
MHz, MeOD) δ (ppm) 174.4, 173.5, 173.1, 171.6, 159.5, 138.8, 138.4, 138.1, 132.7, 129.6, 129.2, 
129.1, 92.9, 68.3, 55.8, 52.9, 52.4, 45.4, 43.5, 41.5, 38.3, 26.0, 23.5, 22.0. HRMS (ESIMS) m/z for 
C28H35IN4O7Na [MNa]
+





To a round-bottom flask under argon atmosphere were added iodide 2.145 (712 mg, 1.21 mmol), 
Pd(PPh3)2Cl2 (26.0 mg, 36.0 μmol), CuI (14.0 mg, 73.0 μmol) and triethylamine (6 mL). The 
suspension was degassed for 5 min then triisopropylsilylacetylene (0.35 mL, 1.60 mmol) was added. 
The reaction was stirred overnight at rt, then filtered over Celite®. The filtrate was recuperated and 
concentrated. The crude was purified by flash chromatography (EtOAc/Hexanes 8.5/1.5) to give the 
compound 2.146 (706 mg, 91%) as yellow oil. [α]D
20
 +45.00 (c = 0.50, CHCl3). 
1
H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 7.40 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.32-7.16 (m, 8H), 7.14 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.5 
Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.10-5.01 (m, 2H), 4.998 (s, 2H), 4.95 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.49 (dd, J 
= 13.5, 6.0 Hz, 1H), 2.97 (dd, J = 14.0, 6.0 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 14.0, 6.0 Hz, 1H), 1.35 (s, 9H), 1.06-
0.99 (m, 21H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 171.8, 159.1, 155.2, 137.0, 135.3, 135.0, 130.6, 
128.8, 128.7, 128.6, 128.5, 128.2, 128.0, 127.4, 113.7, 112.6, 103.1, 95.3, 80.1, 70.5, 67.4, 54.7, 37.3, 
28.5, 18.9, 11.5. HRMS (ESIMS) m/z for C39H51NO5SiNa [MNa]
+
 calcd 664.3429, found 664.3407. 
 
(S)-Benzyl 3-(4-(benzyloxy)-3-ethynylphenyl)-2-((tert-butoxycarbonyl)amino)propanoate (2.134) 
 
To a solution of silane 1.146 (706 mg, 1.10 mmol) in dry THF (10 mL) under argon was added a 1 M 
TBAF solution in THF (2.20 mL, 2.20 mmol). The mixture was stirred at rt for 2 h then diluted with 
water. The aqueous phase was separated and extracted twice with EtOAc. The combined organic phase 
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was washed with brine, dry over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by flash 
chromatography (EtOAc/Hexanes 2/8) to give compound 1.134 (438 mg, 82%) as an orange solid. 
[α]D
20
 +31.18 (c = 0.85, CHCl3). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.45 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.41-
7.27 (m, 8H), 7.21 (s, 1H), 6.92 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.23-5.05 (m, 4H), 4.98 
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.56 (dd, J = 13.5, 6.0 Hz, 1H), 3.30 (s, 1H), 3.03 (dd, J = 14.0, 6.0 Hz, 1H), 2.96 
(dd, J = 14.0, 6.0 Hz, 1H), 1.42 (s, 9H). 
13
C NMR (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) 171.8, 159.1, 155.2, 
137.0, 135.3, 135.2, 131.2, 128.9, 128.8, 128.8, 128.7, 128.5, 128.0, 127.1, 113.0, 112.3, 81.7, 80.2, 
80.1, 70.7, 67.4, 54.7, 37.4, 28.5. HRMS (ESIMS) m/z for C30H31NO5Na [MNa]
+






Alkyne 2.134 (100 mg, 0.20 mmol) and iodide 2.133 (114 mg, 0.17 mmol) were dissolved in a mixture 
of DMF (1.5 mL), THF (1.5 mL) and triethylamine (0.7 mL) under argon. The solution was degassed 
for 5 min, then Pd(PPh3)2Cl2 (4.0 mg, 5.0 μmol) and CuI (2.0 mg, 10 μmol) were added. The reaction 
was stirred overnight at rt, then concentrated. The crude was purified by flash chromatography 
(DCM/MeOH 9.7/0.3) to give compound 1.135 (120 mg, 68%) as a beige solid. [α]D
20
 +7.14 (c = 0.70, 
MeOH). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO) δ (ppm) 8.41 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.05 
(t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.50-7.25 (m, 18H), 7.23 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H), 7.07 (d, 
J = 8.5 Hz, 1H), 5.20 (s, 2H), 5.11 (s, 2H), 5.03 (s, 2H), 4.33-4.25 (m, 1H), 4.24-4.16 (m, 1H), 3.75 (dd, 
J = 16.5, 6.0 Hz, 1H), 3.68-3.56 (m, 3H), 3.61 (s, 3H), 3.04 (dd, J = 13.5, 4.0 Hz, 1H), 2.989 (dd, J = 
13.5, 5.0 Hz, 1H), 2.88-2.75 (m, 2H), 1.67-1.47 (m, 3H), 1.33 (s, 9H), 0.91 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.85 (d, 
J = 6.5 Hz, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, DMSO) δ (ppm) 172.7, 171.9, 171.0, 169.4, 168.4, 157.5, 156.5, 
155.4, 138.4, 137.1, 137.0, 135.9, 133.4, 130.8, 129.7, 128.4, 128.4, 128.3, 128.3, 128.0, 127.8, 127.7, 
127.7, 127.0, 120.7, 112.9, 112.0, 99.5, 86.0, 78.3, 69.6, 65.9, 65.5, 55.4, 53.3, 51.8, 50.4, 45.0, 43.5, 
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41.8, 40.4, 35.2, 28.1, 24.2, 22.7, 21.3. HRMS (ESIMS) m/z for C58H65N5O12Na [MNa]
+
 calcd 
1046.4521, found 1046.4518. 
 
(S)-methyl 2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3-(4-hydroxy-3-iodophenyl)propanoate (2.151) 
 
Acetyl chloride (1.7 mL, 24.0 mmol) was added dropwise to cold MeOH (15 mL) under argon. The 
mixture was stirred for 15 min at 0 °C before crude 2.130 (1.84 g, 6.00 mmol) was added. The final 
solution was stirred overnight at rt, then evaporated. The residue was redissolved in a mixture of water 
(10 mL) and dioxane (10 mL). To this solution was added NaHCO3 (1.51 g, 18.0 mmol) portionwise. 
After the effervescence ceased, the mixture was cooled at 0 °C and a solution of di-tert-butyl 
dicarbonate (1.44, 6.60 mmol) was added dropwise. The reaction was stirred overnight at rt, then 
evaporated. The residue was diluted with water (10 mL) and the aqueous phase was acidified to pH 2-3 
with concentrated aqueous HCl. The acidified aqueous mixture was extracted several times with 
EtOAc. The combined organic phase was washed with brine, dried over MgSO4, filtered and 
concentrated. The crude was purified by flash chromatography (EtOAc/Hexanes 8/2) to give the 
compound 2.151 (1.8 g) as a white solid. Residual L-tyrosine from the last step also reacted in these 
conditions and its product Boc-Tyr-(OMe) was mixed with the desired product and couldn’t be 





To a round-bottom flask under argon atmosphere were added iodide 2.151 (1.63 g, 3.90 mmol), 
Pd(PPh3)2Cl2 (81.0 mg, 0.12 mmol), CuI (44.0 mg, 0.23 mmol), THF (10 mL) and triethylamine (10 
mL). The suspension was degassed for 10 min then triisopropylsilylacetylene (1.00 mL, 4.60 mmol) 
was added. The reaction was stirred overnight at rt, then filtered over Celite®. The filtrate was 
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recuperated and concentrated. The crude was purified by flash chromatography (EtOAc/Hexanes 9/1 to 
8/2) to give the compound 2.157 (1.7 g, 31%, 3 steps from L-tyrosine) as yellow oil. [α]D
20
 +63.53 (c = 
0.85, CHCl3). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.10 (s, 1H), 6.99 (dd, J = 8.5 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 
8.5 Hz, 1H), 5.80 (br s, 1H), 4.98 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.51 (dd, J = 13.0, 6.0 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.05 
(dd, J = 14.0, 6.0 Hz, 1H), 2.94 (dd, J = 13.5, 6.0 Hz, 1H), 1.42 (s, 9H), 1.24-1.02 (m, 21H). 
13
C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 172.4, 156.5, 155.2, 132.5, 131.6, 128.0, 114.8, 110.1, 100.9, 99.2, 80.2, 
54.7, 52.5, 37.5, 28.5, 18.9, 11.4. HRMS (ESIMS) m/z for C26H41NO5SiNa [MNa]
+
 calcd 498.2647, 
found 498.2642. 
 
(S)-methyl 2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3-(3-ethynyl-4-hydroxyphenyl)propanoate (2.158) 
 
To a solution of silane 2.157 (533 mg, 1.10 mmol) in dry THF (10 mL) under argon was added a 1 M 
TBAF solution in THF (2.20 mL, 2.20 mmol). The mixture was stirred at rt for 2 h then diluted with 
water. The aqueous phase was separated and extracted twice with EtOAc. The combined organic phase 
was washed with brine, dry over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by flash 
chromatography (EtOAc/Hexanes 3/7) to give compound 2.158 (344 mg, 96%) as yellow oil. [α]D
20
 
+74.38 (c = 0.80, CHCl3). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.13 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 
8.5, 2.0 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.75 (s, 1H), 4.97 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.52 (dd, J = 13.5, 6.0 
Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.45 (s, 1H), 3.03 (dd, J = 14.0, 6.0 Hz, 1H), 2.94 (dd, J = 14.0, 6.0 Hz, 1H), 1.42 
(s, 9H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 172.4, 156.7, 155.3, 132.9, 132.1, 128.2, 115.3, 108.6, 
84.6, 80.3, 78.3, 54.6, 52.5, 37.5, 28.5. HRMS (ESIMS) m/z for C17H21NO5Na [MNa]
+
 calcd 342.1312, 
found 342.1316. 
 
(S)-2-((9-fluorenylmethoxycarbonyl)amino)-3-(4-iodophenyl)propanoic acid (2.154) 
 
242 
Crude 2.132 (2.04 g, 7.00 mmol) and K2CO3 (2.90 g, 21.0 mmol) were dissolved in a mixture of water 
(35 mL) and dioxane (20 mL). A solution of Fmoc-OSu (2.13 g, 6.30 mmol) in dioxane (20 mL) was 
added dropwise at 0 °C. The reaction was stirred overnight at rt, then acidified to pH 2-3 with 
concentrated aqueous HCl. The mixture was evaporated to half of the volume, then diluted with water 
(20 mL). The suspension was extracted several times with EtOAc. The combined organic phase was 
washed with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by flash 
chromatography (DCM/MeOH 9.5/0.5) to give the compound 2.154 (2.3 g, 55%, 2 steps from L-
phenylalanine) as a white solid. [α]D
20
 +6.52 (c = 2.30, MeOH). 
1
H NMR (400 MHz, MeOD) δ (ppm) 
7.81 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.65-7.56 (m, 4H), 7.41 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.32 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 7.03 (d, J 
= 8.0 Hz, 2H), 4.41 (dd, J = 9.5, 4.5 Hz, 1H), 4.35 (dd, J = 10.5, 7.0 Hz, 1H), 4.26 (dd, J = 10.5, 6.5 Hz, 
1H), 4.17 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 14.0, 4.5 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 14.0, 9.5 Hz, 1H). 
13
C NMR 
(100 MHz, MeOD) δ (ppm) 175.0, 158.4, 145.4, 145.3, 145.2, 142,6, 138.7, 132.6, 128.8, 128.3, 128.2, 
126.3, 126.2, 126.0, 121.0, 92.7, 68.0, 56.6, 38.1. HRMS (ESIMS) m/z for C24H20INO4Na [MNa]
+
 





Acid 2.154 (513 mg, 1.00 mmol) and amine Leu-OtBu.HCl (224 mg, 1.00 mmol) were dissolved in dry 
DCM (4 mL). To this mixture at 0 °C was added DIPEA (0.42 mL, 2.40 mmol) followed by HOBt.H2O 
(184 mg, 1.20 mmol). After stirring for 15 min at 0 °C, EDC.HCl (230 mg, 1.20 mmol) was added. The 
reaction was stirred overnight at rt, then diluted with DCM (10 mL). The organic solution was washed 
with water, brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by flash 
chromatography (EtOAc/Hexanes 2/8) to give the compound 2.155 (483 mg, 71%) as a white solid. 
[α]D
20
 +25.26 (c = 0.95, CHCl3). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO) δ (ppm) 8.29 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.88 
(d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.68-7.57 (m, 4H), 7.41 (td, J = 7.5, 2.0 Hz, 2H), 7.37-7.24 (m, 2H), 7.16 (d, J = 
8.0 Hz, 2H), 4.34-4.23 (m, 1H), 4.22- 4.06 (m, 4H), 2.97 (dd, J = 13.5, 3.5 Hz, 1H), 2.73 (dd, J = 13.5, 
11.0 Hz, 1H), 1.71-1.58 (m, 1H), 1.58-1.46 (m, 2H), 1.39 (s, 9H), 0.91 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.85 (d, J = 
6.5 Hz, 3H). 
13
C NMR (101 MHz, DMSO) δ (ppm) 171.5, 171.4, 155.8, 143.7, 140.7, 138.0, 136.8, 
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131.7, 127.6, 127.0, 125.2, 120.1, 92.3, 80.5, 65.6, 55.6, 51.2, 46.5, 37.0, 27.6, 24.3, 22.7, 21.4. HRMS 
(ESIMS) m/z for C34H39IN2O5Na [MNa]
+





To a solution of 2.155 (409 mg, 0.60 mmol) in a mixture of acetonitrile (10 mL) and DCM (10 mL) was 
added diethylamine (1 mL). The solution was stirred overnight at rt, then evaporated. The crude amine 
H2N-Phe(p-I)-Leu-(OtBu) 2.156 was obtained as colorless oil. Acid 2.142 (160 mg, 0.60 mmol) and 
DMF (5 mL) were added to the same flask. To this mixture at 0 °C was added DIPEA (0.25 mL, 1.44 
mmol) followed by HOBt.H2O (110 mg, 0.72 mmol). After stirring for 15 min at 0 °C, EDC.HCl (138 
mg, 0.72 mmol) was added. The reaction was stirred overnight at rt, then diluted with water (15 mL). 
The suspension was extracted several times with EtOAc. The combined organic phase was washed with 
water, brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by flash 
chromatography (DCM/MeOH 9.8/0.2 to 9.7/0.3) to give the compound 2.152 (313 mg, 74%) as a 
white solid. [α]D
20
 +5.88 (c = 0.85, MeOH). 
1
H NMR (400 MHz, MeOD) δ (ppm) 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 
2H), 7.44-7.22 (m, 5H), 7.06 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.22-5.05 (m, 2H), 4.65 (dd, J = 9.5, 4.5 Hz, 1H), 4.30 
(dd, J = 9.0, 5.5 Hz, 1H), 3.97-3.68 (m, 4H), 3.16 (dd, J = 14.0, 4.5 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 14.0, 9.5 Hz, 
1H), 1.74-1.54 (m, 3H), 1.44 (s, 9H), 0.95 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3H). 
13
C NMR (100 
MHz, MeOD) δ (ppm) 173.4, 173.3, 173.1, 171.6, 159.5, 138.8, 138.5, 138.1, 132.7, 129.6, 129.2, 
129.1, 92.9, 82.8, 68.3, 55.7, 53.2, 45.5, 43.6, 41.7, 38.3, 28.4, 26.1, 23.4, 22.1. HRMS (ESIMS) m/z 
for C31H41IN4O7Na [MNa]
+







Alkyne 2.158 (84 mg, 0.26 mmol) and iodide 2.152 (155 mg, 0.22 mmol) were dissolved in a mixture 
of DMF (1.5 mL), THF (1.5 mL) and triethylamine (0.8 mL) under argon. The solution was degassed 
for 5 min, then Pd(PPh3)2Cl2 (8.0 mg, 11 μmol) and CuI (3.0 mg, 15 μmol) were added. The reaction 
was stirred overnight at rt, then concentrated. The crude was purified by flash chromatography 
(DCM/MeOH 9.5/0.5) to give compound 1.150 (115 mg, 58%) as a yellow solid. [α]D
20
 +63.53 (c = 
0.85, MeOH). 
1
H NMR (400 MHz, MeOD) δ (ppm) 7.45 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.40-7.24 (m, 6H), 7.22 
(d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.18-5.05 (m, 2H), 4.69 
(dd, J = 9.5, 4.5 Hz, 1H), 4.32 (dd, J = 9.0, 5.5 Hz, 1H), 4.30 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 3.94-3.72 (m, 4H), 
3.70 (s, 3H), 3.24 (dd, J = 14.0, 4.5 Hz, 1H), 3.06-2.94 (m, 2H), 2.81 (dd, J = 14.0, 9.0 Hz, 1H), 1.76-
1.55 (m, 3H), 1.45 (s, 9H), 1.40 (s, 9H), 0.96 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 7.5 Hz, 3H). 
13
C NMR 
(100 MHz, MeOD) δ (ppm) 174.4, 173.5, 173.4, 173.1, 171.6, 159.5, 158.2, 158.0, 138.9, 138.1, 134.9, 
132.7, 131.9, 130.7, 129.7, 129.6, 129.3, 129.2, 123.6, 116.6, 112.0, 88.2, 86.8, 82.9, 80.8, 68.3, 56.8, 
55.8, 53.3, 52.8, 45.5, 43.6, 41.7, 38.8, 37.9, 28.8, 28.4, 26.1, 23.4, 22.1. HRMS (ESIMS) m/z for 
C48H61N5O12Na [MNa]
+




butoxycarbonyl)amino)propanoic acid (2.149) 
 
To a solution of 2.150 (150 mg, 0.17 mmol) in THF (1.5 mL) was added a solution of LiOH.H2O (17.0 
mg, 0.42 mmol) in water (0.5 mL). The mixture was stirred for 2 h at rt, at this time TLC showed the 
245 
total consumption of the starting ester. The mixture was diluted with water (5 mL) and acidified to pH 
2-3 with 1 M aqueous HCl, then extracted several times with EtOAc. The combined organic phase was 
washed with water, brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by flash 
chromatography (DCM/MeOH/AcOH 9.5/0.5/0.1) to give the compound 2.149 (40 mg, 27%) as a white 
solid. [α]D
20
 +19.26 (c = 1.35, MeOH). 
1
H NMR (400 MHz, MeOD) δ (ppm) 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 
7.40-7.26 (m, 6H), 7.24 (s, 1H), 7.06 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.18-5.06 (m, 
2H), 4.69 (dd, J = 9.5, 4.5 Hz, 1H), 4.32 (dd, J = 9.0, 5.5 Hz, 1H), 4.29-4.20 (m, 1H), 3.93-3.62 (m, 
4H), 3.24 (dd, J = 14.0, 4.5 Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 13.5, 4.0 Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 14.0, 9.5 Hz, 1H), 
2.83 (dd, J = 13.5, 8.0 Hz, 1H), 1.76-1.54 (m, 3H), 1.45 (s, 9H), 1.40 (s, 9H), 0.96 (s, J = 6.5 Hz, 3H), 
0.91 (d, J = 6.5 Hz, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, MeOD) δ (ppm) 175.9, 172.0, 171.8, 171.6, 170.02, 
158.0, 156.6, 156.3, 137.4, 136.6, 133.5, 131.1, 130.5, 129.1, 128.5, 128.1, 127.7, 127.6, 122.1, 114.9, 
110.3, 92.6, 81.3, 79.1, 74.8, 66.7, 58.4, 54.2, 51.7, 43.9, 42.0, 40.2, 37.2, 36.5, 27.3, 26.9, 24.5, 21.9, 
20.5.  
 
Macrocycle LENK-C2 (2.129) 
 
To a solution of 2.149 (40.0 mg, 45.0 μmol) in THF (3 mL) was added pentafluorophenol (9.1 mg, 50 
μmol) followed by EDC.HCl (10 mg, 54 μmol). The mixture was stirred for 1 h at rt, then concentrated. 
The residue was purified rapidly through a short silicagel column (DCM/MeOH 9/1) to remove EDC 
byproduct. The product, which is the PFP-ester 2.147, was redissolved in a mixture of dioxane (3.4 mL) 
and cyclohexene (1.7 mL). To another round-bottom flask contaning dioxane (19 mL) were added 95% 
ethanol (0.38 mL), DMAP (7.0 mg, 57 μmol) and Pd/C 10% (76 mg). To this stirred black suspension 
at 90 °C was added dropwise the PFP-ester solution prepared above over 2 h via a dropping funnel. 
After addition, the reaction was continued to stir at 95 °C overnight. The mixture was then allowed to 
cool and filtered over Celite®. The filter cake was washed with methanol and the filtrate was 
concentrated in vacuo. The residue, which is the crude protected macrocycle 2.148, was redissolved in a 
mixture of TFA (2 mL) and DCM (2 mL). The solution was stirred for 3 h at rt. Most of the solvent was 
evaporated by compressed air in the fume hood, then cold diethyl ether (3 mL) was added. The mixture 
246 
was sonicated for 5 min, the formed precipitate was collected by centrifugation and redissolved in 
water. After lyophilization, the crude was purified by reverse-phase HPLC (gradient eluant: 20% to 
40% acetonitrile in 0.1% aqueous TFA over 50 min) to yield the macrocycle 2.129 (4 mg, 16% from 
acide 2.149). 
1
H NMR (400 MHz, D2O) δ (ppm) 6.96-6.90 (m, 4H), 6.87 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.75 
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.80 (dd, J = 6.0, 5.0 Hz, 1H), 4.24 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 
4.20 (dd, J = 8.0, 4.0 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 3.74-4.42 (m, 4H), 3.14 (dd, J = 14.0, 4.0 Hz, 
1H), 3.05-2.95 (m, 2H), 2.95-2.82 (m, 4H), 1.59-1.49 (m, 3H), 0.85 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 0.81 (d, J = 6.0 
Hz, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, D2O) δ (ppm) 178.7, 171.8, 170.9, 170.8, 169.5, 153.7, 140.2, 132.7, 
131.9, 129.8, 128.8, 128.6, 128.4, 115.7, 53.5, 52.9, 48.3, 43.2, 42.4, 40.9, 37.2, 36.2, 35.3, 33.1, 24.5, 
22.2, 21.0. HRMS (ESIMS) m/z for C30H39N5O7Na [MNa]
+

























































































































































































propanoic acid  (2.107) 
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butoxycarbonyl)amino) propanoic acid (2.118) 
 
301 



































































butoxycarbonyl)amino)propanoic acid (2.149) 
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x/a y/b z/c U(eq) 
O1 0.69314(13) 0.57720(12) 0.1963(8) 0.0475(13) 
O2 0.73995(14) 0.18491(13) 0.2884(8) 0.0533(13) 
O3 0.79785(14) 0.21039(15) 0.3657(10) 0.0641(17) 
O4 0.77829(12) 0.35503(12) 0.2436(8) 0.0479(12) 
O5 0.67848(12) 0.23095(12) 0.3921(7) 0.0428(11) 
O6 0.73791(11) 0.46598(13) 0.2496(7) 0.0407(10) 
O7 0.74454(13) 0.54234(15) 0.1026(10) 0.0614(16) 
O8 0.57810(11) 0.48829(11) 0.1636(6) 0.0362(10) 
O9 0.50325(11) 0.39899(11) 0.2504(6) 0.0330(9) 
O10 0.43206(12) 0.36761(13) 0.3079(8) 0.0475(12) 
O11 0.42804(13) 0.30273(15) 0.2561(10) 0.0605(15) 
O12 0.56367(13) 0.25145(12) 0.3944(8) 0.0495(12) 
C31 0.7168(2) 0.61277(18) 0.1768(12) 0.0508(18) 
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C30 0.71114(19) 0.54415(17) 0.1548(11) 0.0414(15) 
C19 0.68419(16) 0.50985(16) 0.1785(9) 0.0330(12) 
C20 0.69850(15) 0.47270(17) 0.2136(9) 0.0330(12) 
C9 0.67286(15) 0.44017(16) 0.2291(9) 0.0327(12) 
C10 0.68817(17) 0.40186(17) 0.2602(10) 0.0375(14) 
C11 0.70067(16) 0.36985(17) 0.2755(10) 0.0372(14) 
C12 0.71532(17) 0.33022(16) 0.2994(9) 0.0355(13) 
C21 0.75557(17) 0.32282(17) 0.2764(10) 0.0386(14) 
C22 0.76898(19) 0.28532(19) 0.2906(11) 0.0437(15) 
C23 0.74400(17) 0.25402(17) 0.3227(10) 0.0361(13) 
C34 0.76322(19) 0.21480(18) 0.3330(11) 0.0453(16) 
C35 0.7580(3) 0.1463(2) 0.2848(15) 0.064(2) 
C33 0.81858(19) 0.3490(2) 0.2110(14) 0.059(2) 
C1 0.68896(17) 0.29943(16) 0.3295(9) 0.0356(13) 
C24 0.70371(17) 0.26058(16) 0.3460(10) 0.0361(13) 
C36 0.6568(2) 0.21511(19) 0.2356(14) 0.060(2) 
C2 0.64807(18) 0.30584(16) 0.3407(10) 0.0385(14) 
C3 0.61413(18) 0.31161(17) 0.3353(10) 0.0395(14) 
C4 0.57243(16) 0.31815(17) 0.3349(9) 0.0340(13) 
C5 0.55778(16) 0.35585(17) 0.2984(9) 0.0331(12) 
C6 0.58345(16) 0.38790(17) 0.2661(9) 0.0357(13) 
C7 0.60542(16) 0.41439(16) 0.2361(10) 0.0354(13) 
C8 0.63216(16) 0.44725(15) 0.2130(8) 0.0308(12) 
C32 0.76059(19) 0.4525(2) 0.0949(12) 0.0510(18) 
C18 0.64389(17) 0.51544(16) 0.1619(9) 0.0335(12) 
C17 0.61795(15) 0.48509(16) 0.1770(8) 0.0289(11) 
C29 0.56250(17) 0.52610(17) 0.1215(10) 0.0379(13) 
C16 0.51696(17) 0.36179(17) 0.2910(9) 0.0342(13) 
C28 0.5048(2) 0.42457(19) 0.4013(11) 0.0478(16) 
C15 0.49124(16) 0.33015(16) 0.3117(10) 0.0347(13) 
C26 0.44762(17) 0.33203(18) 0.2877(10) 0.0367(13) 
C27 0.38971(17) 0.3696(2) 0.2816(12) 0.0501(18) 
C14 0.50577(17) 0.29320(18) 0.3452(10) 0.0403(15) 
C13 0.54569(18) 0.28665(17) 0.3594(10) 0.0380(13) 
C25 0.5381(3) 0.2191(2) 0.4135(19) 0.079(3) 
C37 0.6889(12) 0.067(2) 0.084(13) 0.45(3) 
Cl2 0.6590(10) 0.1024(13) 0.201(5) 0.45(3) 
Cl1 0.6541(11) 0.0444(13) 0.932(5) 0.45(3) 
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x/a y/b z/c U(eq) 
H13 0.7421 0.6090 0.2389 0.076 
H14 0.7030 0.6349 0.2336 0.076 
H1 0.7212 0.6182 0.0448 0.076 
H29 0.7963 0.2805 0.2781 0.052 
H3 0.7811 0.1469 0.2042 0.097 
H30 0.7392 0.1271 0.2369 0.097 
H2 0.7659 0.1389 0.4109 0.097 
H4 0.8300 0.3346 0.3155 0.088 
H6 0.8317 0.3744 0.1983 0.088 
H5 0.8220 0.3338 0.0966 0.088 
H8 0.6296 0.2243 0.2408 0.09 
H9 0.6572 0.1864 0.2411 0.09 
H7 0.6689 0.2239 0.1194 0.09 
H10 0.7455 0.4329 0.0252 0.076 
H11 0.7849 0.4406 0.1400 0.076 
H12 0.7668 0.4746 0.0136 0.076 
H18 0.6342 0.5411 0.1394 0.04 
H15 0.5679 0.5440 0.2247 0.057 
H16 0.5341 0.5241 0.1026 0.057 
H17 0.5748 0.5362 0.0081 0.057 
H21 0.4797 0.4240 0.4676 0.072 
H20 0.5099 0.4512 0.3568 0.072 
H19 0.5259 0.4165 0.4854 0.072 
H24 0.3835 0.3653 0.1503 0.075 
H23 0.3802 0.3954 0.3200 0.075 
H22 0.3770 0.3493 0.3569 0.075 
H25 0.4881 0.2719 0.3588 0.048 
H26 0.5165 0.2261 0.4967 0.118 
H27 0.5525 0.1968 0.4655 0.118 
H28 0.5276 0.2120 0.2915 0.118 
H37A 0.7002 0.0480 0.1722 0.54 
H37B 0.7102 0.0799 0.0136 0.54 
 












x/a y/b z/c U(eq) 
C1 0.3602(6) 0.8535(4) 0.3763(2) 0.041(2) 
C2 0.3465(5) 0.9012(4) 0.3421(2) 0.0350(18) 
C3 0.3424(5) 0.9717(4) 0.3510(2) 0.0354(18) 
C4 0.3536(5) 0.9996(4) 0.3921(2) 0.0289(16) 
C5 0.3659(5) 0.9530(4) 0.4253(2) 0.0308(17) 
C6 0.3680(5) 0.8811(5) 0.4187(2) 0.040(2) 
C7 0.3776(5) 0.8308(4) 0.4526(2) 0.0300(17) 
C8 0.3810(5) 0.7933(5) 0.4813(2) 0.0370(19) 
C9 0.3894(5) 0.7442(5) 0.5160(2) 0.037(2) 
C10 0.3945(5) 0.7706(4) 0.5580(3) 0.0378(19) 
C11 0.3915(6) 0.7252(5) 0.5923(3) 0.044(2) 
C12 0.3872(6) 0.6529(5) 0.5862(2) 0.039(2) 
C13 0.3826(5) 0.6255(4) 0.5448(2) 0.0305(17) 
C14 0.3815(4) 0.6708(4) 0.5103(2) 0.0257(16) 
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x/a y/b z/c U(eq) 
C15 0.3787(5) 0.6425(4) 0.4682(3) 0.0351(18) 
C16 0.3781(5) 0.6221(4) 0.4345(2) 0.0302(16) 
C17 0.3788(6) 0.5967(5) 0.3900(2) 0.040(2) 
C18 0.3825(6) 0.5211(5) 0.3846(3) 0.042(2) 
C19 0.3870(5) 0.4969(4) 0.3430(2) 0.0327(17) 
C20 0.3885(4) 0.5429(4) 0.3091(2) 0.0266(15) 
C21 0.3830(5) 0.6147(4) 0.3154(2) 0.0323(17) 
C22 0.3782(5) 0.6435(4) 0.3566(2) 0.0345(18) 
C23 0.3754(5) 0.7164(5) 0.3620(2) 0.0331(17) 
C24 0.3670(5) 0.7792(4) 0.3683(3) 0.0366(18) 
C25A 0.315(5) 0.905(5) 0.2618(14) 0.0414(6) 
C25B 0.3260(10) 0.9160(7) 0.2696(6) 0.0414(6) 
C26 0.3540(5) 0.0791(4) 0.3940(2) 0.0321(17) 
C27 0.3602(7) 0.1829(5) 0.4421(3) 0.055(3) 
C28 0.3702(5) 0.1967(4) 0.4887(2) 0.0353(18) 
C29 0.3727(5) 0.2757(4) 0.4991(3) 0.0351(18) 
C30 0.3781(7) 0.2897(5) 0.5450(3) 0.061(3) 
C31A 0.315(2) 0.9863(16) 0.4875(9) 0.0414(6) 
C31B 0.4555(6) 0.9768(5) 0.4854(3) 0.0414(6) 
C32 0.4090(8) 0.8738(5) 0.6026(2) 0.057(3) 
C33 0.3833(5) 0.6068(5) 0.6250(2) 0.0381(19) 
C34 0.3785(5) 0.4926(5) 0.6594(2) 0.039(2) 
C35 0.3751(6) 0.4155(4) 0.6448(3) 0.045(2) 
C36 0.3582(8) 0.3655(5) 0.6817(3) 0.065(3) 
C37 0.3512(11) 0.2899(7) 0.6683(4) 0.106(5) 
C38 0.4514(6) 0.5190(5) 0.5181(3) 0.072(3) 
C39 0.3734(7) 0.4085(5) 0.4131(3) 0.060(3) 
C40 0.4024(5) 0.5057(4) 0.2665(3) 0.0371(19) 
C41 0.4482(6) 0.5089(5) 0.1932(3) 0.0535(12) 
C42 0.3718(6) 0.4739(6) 0.1704(3) 0.0535(12) 
C43 0.4104(6) 0.4262(5) 0.1355(3) 0.0535(12) 
C44 0.3541(6) 0.3945(5) 0.1061(3) 0.0535(12) 
C45 0.1328(4) 0.3790(4) 0.4173(2) 0.0254(15) 
C46 0.1395(5) 0.4528(4) 0.4253(2) 0.0285(16) 
C47 0.1496(5) 0.5007(4) 0.3914(3) 0.038(2) 
C48 0.1576(5) 0.4746(5) 0.3512(3) 0.039(2) 
C49 0.1553(5) 0.4021(4) 0.3443(2) 0.0343(18) 
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x/a y/b z/c U(eq) 
C50 0.1407(5) 0.3530(4) 0.3769(3) 0.0351(19) 
C51 0.1369(5) 0.2789(5) 0.3692(2) 0.040(2) 
C52 0.1338(5) 0.2179(4) 0.3635(2) 0.0358(17) 
C53 0.1265(5) 0.1418(4) 0.3559(2) 0.0316(17) 
C54 0.1187(5) 0.1146(4) 0.3148(2) 0.0343(18) 
C55 0.1085(5) 0.0418(5) 0.3087(2) 0.0388(19) 
C56 0.1145(5) 0.9974(5) 0.3442(2) 0.0370(19) 
C57 0.1254(4) 0.0256(4) 0.3838(2) 0.0263(15) 
C58 0.1272(4) 0.0960(4) 0.3920(2) 0.0275(16) 
C59 0.1292(5) 0.1237(5) 0.4316(3) 0.039(2) 
C60 0.1227(6) 0.1454(4) 0.4688(3) 0.0385(19) 
C61 0.1172(5) 0.1712(5) 0.5105(2) 0.0381(19) 
C62 0.1177(5) 0.1240(4) 0.5453(3) 0.0358(19) 
C63 0.1140(5) 0.1516(4) 0.5857(3) 0.0346(18) 
C64 0.1102(5) 0.2245(5) 0.5912(2) 0.0383(19) 
C65 0.1130(5) 0.2718(4) 0.5578(2) 0.0361(18) 
C66 0.1184(5) 0.2451(4) 0.5174(2) 0.0298(17) 
C67 0.1167(5) 0.2915(4) 0.4822(2) 0.0327(18) 
C68 0.1233(5) 0.3329(4) 0.4522(2) 0.0343(18) 
C69 0.2074(5) 0.4712(4) 0.4929(2) 0.0414(6) 
C70 0.1528(5) 0.5805(5) 0.3961(3) 0.039(2) 
C71 0.1413(5) 0.6837(4) 0.4407(3) 0.040(2) 
C72 0.1352(6) 0.6982(5) 0.4876(3) 0.046(2) 
C73 0.1387(6) 0.7740(5) 0.4990(3) 0.051(2) 
C74 0.1280(9) 0.7888(7) 0.5469(3) 0.077(4) 
C75 0.1802(7) 0.4189(5) 0.2696(2) 0.054(2) 
C76 0.2047(6) 0.1901(5) 0.2699(3) 0.056(3) 
C77 0.0934(5) 0.0042(4) 0.2678(2) 0.0296(16) 
C78 0.0479(5) 0.0076(4) 0.1955(2) 0.0294(13) 
C79 0.1232(5) 0.9753(5) 0.1687(2) 0.0382(16) 
C80 0.0866(8) 0.9314(6) 0.1323(3) 0.070(3) 
C81 0.1676(7) 0.9012(7) 0.1055(4) 0.091(4) 
C82 0.1306(5) 0.9075(5) 0.4137(3) 0.041(2) 
C83 0.1933(6) 0.0195(4) 0.5222(3) 0.065(2) 
C84 0.1154(7) 0.1112(5) 0.6278(3) 0.053(3) 
C85 0.1229(6) 0.9926(5) 0.6604(3) 0.049(2) 
C44B 0.3058(6) 0.6869(5) 0.2687(3) 0.047(2) 
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x/a y/b z/c U(eq) 
C86 0.1262(8) 0.9177(6) 0.6475(3) 0.063(3) 
C87 0.1370(7) 0.8677(5) 0.6841(3) 0.057(3) 
C88 0.1400(7) 0.7898(5) 0.6709(4) 0.065(3) 
C89 0.1056(9) 0.3702(5) 0.6018(3) 0.068(3) 
C90 0.4981(7) 0.7934(5) 0.2425(3) 0.054(2) 
C91 0.5928(7) 0.7716(5) 0.1738(3) 0.055(3) 
C92 0.0960(6) 0.7734(5) 0.3265(3) 0.047(2) 
C93 0.9948(7) 0.7923(6) 0.2573(3) 0.061(3) 
N1 0.3635(5) 0.1088(3) 0.4348(2) 0.0421(17) 
N2 0.3833(4) 0.5389(3) 0.62127(19) 0.0314(14) 
N3 0.4200(4) 0.5432(3) 0.23319(19) 0.0324(14) 
N4 0.1448(5) 0.6065(4) 0.4323(3) 0.054(2) 
N5 0.0724(4) 0.0430(4) 0.23285(19) 0.0408(16) 
N6 0.1098(5) 0.0388(4) 0.6255(2) 0.053(2) 
O1 0.3422(4) 0.8716(3) 0.30393(16) 0.0468(15) 
O2 0.3459(5) 0.1157(3) 0.3641(2) 0.0540(17) 
O3 0.3702(4) 0.9756(3) 0.46647(17) 0.0414(6) 
O4 0.3973(6) 0.8424(3) 0.56082(18) 0.062(2) 
O5 0.3804(8) 0.6376(4) 0.6607(2) 0.109(4) 
O6 0.3785(3) 0.5520(3) 0.53792(15) 0.0361(13) 
O7 0.3760(4) 0.4813(3) 0.41843(18) 0.0472(15) 
O8 0.3962(4) 0.4402(3) 0.26562(19) 0.0471(15) 
O9 0.3862(4) 0.6607(3) 0.28202(17) 0.0471(15) 
O10 0.1277(4) 0.4774(3) 0.46662(17) 0.0414(6) 
O11 0.1599(4) 0.6170(3) 0.36325(19) 0.0470(15) 
O12 0.1652(4) 0.3711(3) 0.30475(16) 0.0486(15) 
O14 0.1150(3) 0.1600(3) 0.28149(16) 0.0322(12) 
O15 0.0929(4) 0.9406(3) 0.26698(18) 0.0452(14) 
O16 0.1280(4) 0.9830(3) 0.41981(16) 0.0387(13) 
O17 0.1152(4) 0.0542(3) 0.53829(19) 0.0555(18) 
O18 0.1231(6) 0.1389(4) 0.6596(2) 0.077(3) 
O19 0.1053(4) 0.3425(3) 0.56124(18) 0.0428(14) 
O21 0.4717(4) 0.6821(3) 0.19399(19) 0.0533(16) 
O22 0.9642(4) 0.6819(3) 0.30570(18) 0.0524(16) 
S1 0.54393(16) 0.72096(11) 0.21438(7) 0.0463(5) 
S2 0.04405(16) 0.72106(11) 0.28545(7) 0.0464(5) 
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x/a y/b z/c U(eq) 
H3 0.3315 1.0038 0.3285 0.042 
H11 0.3924 0.7440 0.6201 0.053 
H19 0.3890 0.4473 0.3378 0.039 
H25A 0.2651 0.9375 0.2664 0.062 
H25B 0.2961 0.8671 0.2424 0.062 
H25C 0.3653 0.9304 0.2498 0.062 
H25D 0.2732 0.9451 0.2753 0.062 
H25E 0.3158 0.8872 0.2444 0.062 
H25F 0.3775 0.9470 0.2651 0.062 
H27A 0.3027 1.2022 0.4320 0.066 
H27B 0.4087 1.2068 0.4264 0.066 
H28A 0.4258 1.1742 0.4988 0.042 
H28B 0.3199 1.1744 0.5039 0.042 
H29A 0.4247 1.2975 0.4851 0.042 
H29B 0.3185 1.2986 0.4878 0.042 
H30A 0.3261 1.2690 0.5591 0.092 
H30B 0.3793 1.3410 0.5500 0.092 
H30C 0.4324 1.2682 0.5564 0.092 
H31A 0.2635 1.0013 0.4710 0.062 
H31B 0.3321 1.0241 0.5071 0.062 
H31C 0.3008 0.9432 0.5033 0.062 
H31D 0.4491 0.9815 0.5160 0.062 
H31E 0.4895 1.0172 0.4745 0.062 
H31F 0.4870 0.9327 0.4789 0.062 
H32A 0.3619 0.8569 0.6214 0.085 
H32B 0.4060 0.9256 0.6004 0.085 
H32C 0.4671 0.8600 0.6140 0.085 
H34A 0.3246 0.5041 0.6760 0.047 
H34B 0.4313 0.5004 0.6774 0.047 
H35A 0.3271 0.4098 0.6237 0.054 
H35B 0.4321 0.4029 0.6312 0.054 
H36A 0.4074 0.3703 0.7023 0.078 
H36B 0.3024 0.3796 0.6960 0.078 
H37A 0.2945 0.2824 0.6538 0.159 
H37B 0.3541 0.2591 0.6932 0.159 
H37C 0.4004 0.2784 0.6493 0.159 
H38A 0.4343 0.5042 0.4896 0.108 
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x/a y/b z/c U(eq) 
H38B 0.4695 0.4773 0.5345 0.108 
H38C 0.5012 0.5525 0.5165 0.108 
H39A 0.3210 0.3957 0.3964 0.089 
H39B 0.3700 0.3854 0.4407 0.089 
H39C 0.4273 0.3928 0.3984 0.089 
H41A 0.4942 0.4728 0.1995 0.064 
H41B 0.4753 0.5451 0.1746 0.064 
H42A 0.3326 0.5105 0.1579 0.064 
H42B 0.3363 0.4452 0.1903 0.064 
H43A 0.4542 0.4549 0.1196 0.064 
H43B 0.4440 0.3877 0.1495 0.064 
H44E 0.3162 0.3596 0.1203 0.08 
H44F 0.3898 0.3708 0.0844 0.08 
H44D 0.3168 0.4309 0.0929 0.08 
H48 0.1647 1.5062 0.3281 0.046 
H56 0.1109 0.9475 0.3407 0.044 
H64 0.1054 1.2428 0.6190 0.046 
H69A 0.1930 1.4846 0.5219 0.062 
H69B 0.2538 1.5029 0.4820 0.062 
H69C 0.2289 1.4222 0.4923 0.062 
H71A 0.0889 1.7044 0.4263 0.048 
H71B 0.1953 1.7066 0.4292 0.048 
H72A 0.0788 1.6780 0.4984 0.055 
H72B 0.1847 1.6733 0.5020 0.055 
H73A 0.0911 1.7994 0.4837 0.061 
H73B 0.1964 1.7937 0.4896 0.061 
H74A 0.0693 1.7725 0.5563 0.115 
H74B 0.1336 1.8398 0.5522 0.115 
H74C 0.1744 1.7634 0.5625 0.115 
H75A 0.1364 1.4574 0.2705 0.08 
H75B 0.1741 1.3928 0.2431 0.08 
H75C 0.2403 1.4389 0.2715 0.08 
H76A 0.2262 1.2203 0.2928 0.084 
H76B 0.1992 1.2182 0.2441 0.084 
H76C 0.2468 1.1512 0.2653 0.084 
H78A 0.0147 1.0415 0.1776 0.035 
H78B 0.0063 0.9689 0.2031 0.035 
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x/a y/b z/c U(eq) 
H79A 0.1609 1.0139 0.1573 0.046 
H79B 0.1611 0.9448 0.1867 0.046 
H80A 0.0481 0.9612 0.1143 0.085 
H80B 0.0504 0.8916 0.1434 0.085 
H81A 0.2013 0.9407 0.0934 0.137 
H81B 0.1447 0.8711 0.0828 0.137 
H81C 0.2066 0.8731 0.1238 0.137 
H82A 0.0723 0.8909 0.4041 0.061 
H82B 0.1457 0.8843 0.4404 0.061 
H82C 0.1757 0.8958 0.3925 0.061 
H83A 0.2253 1.0519 0.5034 0.098 
H83B 0.1758 0.9770 0.5065 0.098 
H83C 0.2321 1.0060 0.5457 0.098 
H85A 0.0738 0.9992 0.6808 0.059 
H85B 0.1792 1.0052 0.6747 0.059 
H44A 0.2605 0.6497 0.2710 0.071 
H44B 0.3107 0.7023 0.2393 0.071 
H44C 0.2888 0.7273 0.2864 0.071 
H86A 0.1764 0.9110 0.6277 0.075 
H86B 0.0706 0.9058 0.6323 0.075 
H87A 0.0869 0.8747 0.7039 0.069 
H87B 0.1927 0.8795 0.6992 0.069 
H88A 0.0822 0.7760 0.6591 0.098 
H88B 0.1532 0.7602 0.6955 0.098 
H88C 0.1864 0.7831 0.6496 0.098 
H89A 0.0552 1.3509 0.6177 0.102 
H89B 0.1006 1.4220 0.6005 0.102 
H89C 0.1613 1.3573 0.6159 0.102 
H90A 0.4572 0.8196 0.2242 0.08 
H90B 0.5460 0.8250 0.2518 0.08 
H90C 0.4656 0.7757 0.2672 0.08 
H91A 0.6204 0.7397 0.1531 0.083 
H91B 0.6383 0.8029 0.1858 0.083 
H91C 0.5470 0.8002 0.1599 0.083 
H92A 0.0500 0.7980 0.3428 0.071 
H92B 0.1362 0.8082 0.3138 0.071 
H92C 0.1299 0.7421 0.3453 0.071 
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x/a y/b z/c U(eq) 
H93A -0.0364 0.7738 0.2325 0.091 
H93B 0.0412 0.8255 0.2482 0.091 
H93C -0.0477 0.8171 0.2755 0.091 
H1 0.3717 1.0801 0.4563 0.051 
H2 0.3863 0.5195 0.5961 0.038 
H3A 0.4153 0.5897 0.2343 0.039 
H4 0.1411 1.5773 0.4538 0.065 
H5 0.0742 1.0896 0.2336 0.049 














x/a y/b z/c U(eq) 
O15 0.4920(3) 0.5329(3) 0.2213(3) 0.0613(14) 
O16 0.1784(4) 0.4834(4) 0.3179(4) 0.089(2) 
O14 0.8262(6) 0.2012(4) 0.1786(5) 0.119(3) 
O13A 0.8375(6) 0.5754(5) 0.7696(5) 0.071(3) 
O13B 0.8600(11) 0.5390(9) 0.8317(7) 0.072(6) 
C100 0.4492(5) 0.1001(5) 0.8519(5) 0.067(2) 
O17 0.8217(12) 0.0287(12) 0.2694(14) 0.372(16) 
C1 0.6197(4) 0.0522(4) 0.1098(4) 0.0421(15) 
C2 0.5569(4) 0.0994(4) 0.1604(4) 0.0457(16) 
C3 0.5053(4) 0.1376(4) 0.2036(4) 0.0421(15) 
C4 0.4453(4) 0.1861(4) 0.2523(4) 0.0455(16) 
C5 0.4409(4) 0.1703(4) 0.3266(4) 0.0474(17) 
C6 0.3841(4) 0.2185(4) 0.3737(4) 0.0508(18) 
C7 0.3289(4) 0.2855(4) 0.3477(3) 0.0385(15) 
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x/a y/b z/c U(eq) 
C8 0.3331(4) 0.3028(4) 0.2750(3) 0.0425(16) 
C9 0.3897(4) 0.2548(4) 0.2271(3) 0.0411(15) 
C10 0.3929(4) 0.2751(4) 0.1523(4) 0.0461(17) 
C11 0.3980(4) 0.2901(4) 0.0890(4) 0.0454(16) 
C12 0.4003(4) 0.3100(4) 0.0138(3) 0.0443(16) 
C13 0.3451(4) 0.3774(4) 0.9883(4) 0.0475(17) 
C14 0.3463(4) 0.3964(4) 0.9169(4) 0.0482(18) 
C15 0.4006(4) 0.3476(4) 0.8692(3) 0.0406(15) 
C16 0.4561(4) 0.2794(4) 0.8925(3) 0.0431(16) 
C17 0.4555(4) 0.2600(4) 0.9652(3) 0.0418(15) 
C18 0.5129(4) 0.1910(4) 0.9892(4) 0.0438(16) 
C19 0.5607(4) 0.1340(4) 0.0109(4) 0.0483(17) 
C20 0.6207(4) 0.0687(4) 0.0365(4) 0.0437(16) 
C21 0.6817(4) 0.0192(4) 0.9906(4) 0.0496(18) 
C22 0.7412(4) 0.9567(4) 0.0136(4) 0.0464(17) 
C23 0.7416(4) 0.9433(4) 0.0846(4) 0.0475(17) 
C24 0.6795(4) 0.9902(4) 0.1323(4) 0.0435(16) 
C25 0.8647(5) 0.8286(4) 0.0807(4) 0.060(2) 
C26 0.9085(6) 0.7667(6) 0.1331(5) 0.093(4) 
C27 0.9893(8) 0.7667(8) 0.1080(7) 0.117(4) 
C28 0.0327(10) 0.6964(11) 0.1638(10) 0.222(11) 
C29 0.2466(4) 0.3322(4) 0.4653(4) 0.0471(17) 
C30 0.1738(5) 0.3971(5) 0.4951(4) 0.064(2) 
C31 0.0994(11) 0.3662(11) 0.5463(12) 0.284(11) 
C32 0.0301(10) 0.4113(11) 0.5738(11) 0.284(11) 
C33 0.4377(4) 0.3375(4) 0.7396(4) 0.0459(16) 
C34 0.4185(5) 0.3842(4) 0.6695(4) 0.0513(18) 
C35 0.4918(5) 0.3972(4) 0.6028(4) 0.061(2) 
C36 0.5216(5) 0.4486(5) 0.6110(5) 0.068(2) 
C37 0.9054(4) 0.4636(3) 0.0973(3) 0.0404(15) 
C38 0.8596(4) 0.5165(4) 0.1453(4) 0.0475(17) 
C39 0.8248(4) 0.5641(4) 0.1817(4) 0.0464(17) 
C40 0.7872(4) 0.6193(4) 0.2251(3) 0.0460(17) 
C41 0.7919(5) 0.5996(4) 0.2959(4) 0.055(2) 
C42 0.7562(5) 0.6528(4) 0.3384(4) 0.060(2) 
C43 0.7142(5) 0.7283(4) 0.3115(4) 0.058(2) 
C44 0.7061(5) 0.7496(4) 0.2424(4) 0.055(2) 
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x/a y/b z/c U(eq) 
C45 0.7430(4) 0.6962(4) 0.1992(3) 0.0455(17) 
C46 0.7385(4) 0.7200(4) 0.1261(4) 0.0472(17) 
C47 0.7376(4) 0.7382(4) 0.0646(4) 0.0449(17) 
C48 0.7378(4) 0.7605(4) 0.9902(4) 0.0472(17) 
C49 0.6875(4) 0.8319(4) 0.9629(4) 0.0472(17) 
C50 0.6906(4) 0.8538(4) 0.8908(4) 0.0495(18) 
C51 0.7429(4) 0.8064(4) 0.8424(4) 0.0465(17) 
C52 0.7923(4) 0.7338(4) 0.8677(3) 0.0447(17) 
C53 0.7888(4) 0.7110(4) 0.9411(4) 0.0456(17) 
C54 0.8348(4) 0.6334(4) 0.9694(3) 0.0457(17) 
C55 0.8702(4) 0.5685(4) 0.9933(4) 0.0427(16) 
C56 0.9107(4) 0.4902(4) 0.0222(4) 0.0431(16) 
C57 0.9598(4) 0.4384(4) 0.9756(4) 0.0465(17) 
C58 0.0004(4) 0.3630(4) 0.0027(4) 0.0466(17) 
C59 0.9929(4) 0.3363(3) 0.0779(3) 0.0435(16) 
C60 0.9455(4) 0.3868(4) 0.1251(3) 0.0440(17) 
C61 0.0492(5) 0.2185(4) 0.1651(4) 0.057(2) 
C62 0.1091(6) 0.1380(4) 0.1643(5) 0.075(3) 
C63 0.0730(7) 0.0854(6) 0.1706(6) 0.089(3) 
C64 0.0058(7) 0.0733(7) 0.2409(6) 0.093(3) 
C65A 0.6225(17) 0.8550(9) 0.3509(9) 0.115(3) 
C66A 0.5879(12) 0.8928(7) 0.4148(7) 0.068(5) 
C67A 0.5883(18) 0.9716(9) 0.3923(9) 0.115(3) 
C68A 0.5604(16) 0.0085(9) 0.4524(9) 0.115(3) 
O5A 0.6027(11) 0.8903(6) 0.2934(6) 0.115(3) 
C65B 0.7046(16) 0.8503(10) 0.3289(9) 0.115(3) 
C66B 0.6626(10) 0.8980(9) 0.3877(9) 0.058(4) 
C67B 0.6056(17) 0.9724(9) 0.3627(11) 0.115(3) 
C68B 0.5405(15) 0.9585(10) 0.3570(10) 0.115(3) 
O5B 0.7533(11) 0.8752(7) 0.2640(6) 0.115(3) 
C69 0.7849(4) 0.7974(4) 0.7113(4) 0.0455(16) 
C70 0.7685(4) 0.8471(4) 0.6407(4) 0.0496(17) 
C71 0.8190(5) 0.8097(5) 0.5748(4) 0.057(2) 
C72 0.7981(6) 0.8611(5) 0.5069(4) 0.073(2) 
C73 0.5341(4) 0.2265(4) 0.5218(3) 0.0410(16) 
C74 0.4759(4) 0.2966(4) 0.5005(3) 0.0449(16) 
C75 0.4251(4) 0.3563(4) 0.4856(4) 0.0476(17) 
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x/a y/b z/c U(eq) 
C76 0.3662(4) 0.4269(4) 0.4657(3) 0.0424(16) 
C77 0.3153(4) 0.4761(4) 0.5140(4) 0.0466(17) 
C78 0.2592(4) 0.5440(4) 0.4941(3) 0.0475(18) 
C79 0.2506(4) 0.5659(3) 0.4253(3) 0.0415(15) 
C80 0.3028(4) 0.5183(4) 0.3752(3) 0.0412(15) 
C81 0.3608(4) 0.4498(3) 0.3941(3) 0.0385(15) 
C82 0.4164(4) 0.4037(4) 0.3423(4) 0.0399(15) 
C83 0.4659(4) 0.3645(4) 0.2990(4) 0.0437(16) 
C84 0.5234(4) 0.3196(3) 0.2454(3) 0.0400(15) 
C85 0.5216(4) 0.3434(4) 0.1733(3) 0.0433(16) 
C86 0.5760(4) 0.3025(4) 0.1202(4) 0.0460(17) 
C87 0.6365(4) 0.2345(4) 0.1364(3) 0.0395(15) 
C88 0.6393(4) 0.2079(4) 0.2084(3) 0.0432(16) 
C89 0.5835(4) 0.2502(4) 0.2627(3) 0.0395(15) 
C90 0.5886(4) 0.2234(4) 0.3357(4) 0.0465(17) 
C91 0.5921(4) 0.2011(4) 0.3974(3) 0.0444(17) 
C92 0.5923(4) 0.1794(4) 0.4713(3) 0.0419(16) 
C93 0.6469(4) 0.1116(4) 0.4967(4) 0.0481(18) 
C94 0.6481(4) 0.0912(4) 0.5677(3) 0.0453(17) 
C95 0.5929(4) 0.1388(4) 0.6163(3) 0.0403(15) 
C96 0.5357(4) 0.2056(4) 0.5932(3) 0.0405(15) 
C97 0.6187(4) 0.0603(4) 0.7349(4) 0.0469(17) 
C98 0.6000(4) 0.0680(4) 0.8111(4) 0.0482(17) 
C99 0.5257(5) 0.0470(4) 0.8678(4) 0.058(2) 
C101 0.1610(4) 0.6631(4) 0.3545(4) 0.0477(17) 
C102 0.0977(5) 0.7422(4) 0.3572(4) 0.058(2) 
C103 0.0665(5) 0.7772(5) 0.2937(5) 0.080(3) 
C104 0.0045(7) 0.8558(6) 0.3001(6) 0.116(5) 
C105 0.7588(5) 0.1387(4) 0.0751(4) 0.0531(19) 
C106 0.8065(4) 0.1165(4) 0.0005(4) 0.0540(19) 
C107 0.8908(5) 0.0646(6) 0.9918(5) 0.090(3) 
C108 0.9359(6) 0.0479(8) 0.9154(6) 0.109(4) 
C109 0.7114(4) 0.2260(3) 0.6837(3) 0.0379(15) 
C110 0.7137(4) 0.2442(4) 0.6092(3) 0.0418(16) 
C111 0.7191(4) 0.2588(4) 0.5456(3) 0.0440(16) 
C112 0.7239(4) 0.2775(4) 0.4699(3) 0.0424(16) 
C113 0.6774(4) 0.3497(4) 0.4404(3) 0.0475(18) 
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x/a y/b z/c U(eq) 
C114 0.6804(4) 0.3693(4) 0.3672(4) 0.0498(18) 
C115 0.7284(4) 0.3160(3) 0.3231(3) 0.0406(15) 
C116 0.7752(4) 0.2440(3) 0.3522(3) 0.0402(15) 
C117 0.7740(4) 0.2239(4) 0.4248(3) 0.0384(15) 
C118 0.8206(4) 0.1481(3) 0.4551(3) 0.0387(15) 
C119 0.8576(4) 0.0846(4) 0.4805(4) 0.0420(16) 
C120 0.8985(4) 0.0087(3) 0.5139(3) 0.0384(15) 
C121 0.9507(4) 0.9529(4) 0.4732(3) 0.0419(16) 
C122 0.9918(4) 0.8792(4) 0.5048(3) 0.0416(16) 
C123 0.9793(4) 0.8592(3) 0.5810(3) 0.0363(14) 
C124 0.9275(4) 0.9145(3) 0.6223(4) 0.0426(16) 
C125 0.8877(4) 0.9891(3) 0.5905(3) 0.0379(15) 
C126 0.8393(4) 0.0451(3) 0.6345(3) 0.0415(16) 
C127 0.8012(4) 0.0930(4) 0.6715(3) 0.0418(16) 
C128 0.7563(4) 0.1504(3) 0.7139(3) 0.0404(15) 
C129 0.7542(4) 0.1353(4) 0.7860(4) 0.0480(18) 
C130 0.7119(4) 0.1902(4) 0.8276(4) 0.0485(18) 
C131 0.6686(4) 0.2635(3) 0.7977(3) 0.0372(15) 
C132 0.6681(4) 0.2802(3) 0.7264(3) 0.0392(15) 
C133 0.6208(4) 0.3271(4) 0.9009(4) 0.0493(18) 
C134 0.5641(5) 0.4019(4) 0.9249(4) 0.057(2) 
C135 0.6096(5) 0.4440(5) 0.9288(5) 0.069(2) 
C136 0.6694(6) 0.4673(5) 0.8553(5) 0.080(3) 
C137 0.6913(4) 0.3945(4) 0.2109(4) 0.0507(18) 
C138 0.6999(5) 0.3865(4) 0.1373(4) 0.058(2) 
C139 0.7755(6) 0.3937(5) 0.0780(5) 0.077(3) 
C140 0.7848(6) 0.3800(8) 0.0042(5) 0.110(4) 
C141 0.0717(4) 0.7227(4) 0.5927(4) 0.0458(17) 
C142 0.0942(4) 0.6534(4) 0.6525(4) 0.0508(19) 
C143 0.0361(5) 0.6087(4) 0.6900(4) 0.065(2) 
C144 0.0305(7) 0.5799(6) 0.6369(6) 0.092(3) 
N1 0.7982(4) 0.8817(3) 0.1140(3) 0.0592(17) 
N2 0.2685(3) 0.3378(3) 0.3919(3) 0.0449(14) 
N3 0.3969(3) 0.3731(3) 0.7970(3) 0.0458(14) 
N4 0.0384(4) 0.2588(3) 0.0995(3) 0.0534(16) 
N5 0.6777(5) 0.7798(3) 0.3590(3) 0.081(3) 
N6 0.7441(4) 0.8344(3) 0.7684(3) 0.0498(15) 
338 
 
x/a y/b z/c U(eq) 
N7 0.5912(3) 0.1272(3) 0.6886(3) 0.0420(13) 
N8 0.1899(3) 0.6342(3) 0.4114(3) 0.0453(14) 
N9 0.6910(3) 0.1980(3) 0.0785(3) 0.0459(14) 
N10 0.6225(3) 0.3236(3) 0.8365(3) 0.0454(14) 
N11 0.7297(3) 0.3304(3) 0.2506(3) 0.0461(14) 
N12 0.0166(3) 0.7860(3) 0.6191(3) 0.0426(14) 
O1 0.8868(3) 0.8272(3) 0.0158(3) 0.0676(16) 
O2 0.2817(3) 0.2787(3) 0.5053(3) 0.0594(14) 
O3 0.4877(3) 0.2732(3) 0.7438(3) 0.0576(14) 
O4 0.0142(3) 0.2447(3) 0.2209(3) 0.0639(16) 
O6 0.8289(3) 0.7309(3) 0.7179(3) 0.0574(14) 
O7 0.6541(3) 0.9980(3) 0.7179(3) 0.0555(13) 
O8 0.1840(3) 0.6285(3) 0.3071(3) 0.0644(15) 
O9 0.7831(4) 0.1054(4) 0.1281(3) 0.090(2) 
O10 0.6645(3) 0.2760(3) 0.9354(3) 0.0596(14) 
O11 0.6513(3) 0.4556(3) 0.2306(3) 0.0590(14) 
O12 0.0970(3) 0.7206(3) 0.5272(3) 0.0556(14) 
 




x/a y/b z/c U(eq) 
H10A 0.4425 0.1537 0.8464 0.101 
H10B 0.4034 0.0865 0.8932 0.101 
H10C 0.4522 0.0945 0.8059 0.101 
H214 0.801(18) 0.2649(16) 0.166(14) 0.7(4) 
H213 0.811(11) 0.596(8) 0.823(6) 0.39(16) 
H216 0.154(3) 0.486(4) 0.277(3) 0.041(17) 
H215 0.550(4) 0.493(7) 0.228(8) 0.20(6) 
H217 0.811(3) 0.020(3) 0.326(2) 0.003(11) 
H317 0.846(3) -0.007(3) 0.231(2) 0.000(11) 
H316 0.17(3) 0.43(2) 0.364(17) 0.9(4) 
H315 0.463(5) 0.490(4) 0.260(4) 0.10(3) 
H314 0.8861(18) 0.193(2) 0.1210(16) 0.000(10) 
H313 0.865(17) 0.5081(17) 0.790(10) 0.6(3) 
H5 0.4785 0.1249 0.3445 0.057 
H6 0.3826 0.2062 0.4232 0.061 
H8 0.2960 0.3490 0.2573 0.051 
H13 0.3062 0.4106 0.0208 0.057 
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x/a y/b z/c U(eq) 
H14 0.3095 0.4435 -0.0999 0.058 
H16 0.4940 0.2464 -0.1404 0.052 
H21 0.6823 0.0287 -0.0581 0.06 
H22 0.7813 -0.0767 -0.0184 0.056 
H24 0.6785 -0.0207 0.1814 0.052 
H26A 0.8790 -0.2236 0.1837 0.112 
H26B 0.9099 -0.2846 0.1357 0.112 
H27A 0.9886 -0.1835 0.1087 0.14 
H27B 1.0187 -0.2405 0.0565 0.14 
H28A 1.0068 -0.2930 0.2134 0.333 
H28B 1.0895 -0.3086 0.1450 0.333 
H28C 1.0281 -0.3518 0.1666 0.333 
H30A 0.1608 0.4398 0.4533 0.077 
H30B 0.1850 0.4171 0.5246 0.077 
H31A 0.0947 0.3408 0.5167 0.341 
H31B 0.1140 0.3252 0.5884 0.341 
H32A -0.0066 0.3816 0.6059 0.426 
H32B 0.0109 0.4493 0.5336 0.426 
H32C 0.0325 0.4381 0.6031 0.426 
H34A 0.3778 0.4349 -0.3222 0.062 
H34B 0.3950 0.3572 -0.3416 0.062 
H35A 0.5348 0.3468 -0.4025 0.073 
H35B 0.4779 0.4204 -0.4429 0.073 
H36A 0.5272 0.4302 -0.3401 0.102 
H36B 0.4835 0.5013 -0.3936 0.102 
H36C 0.5739 0.4484 -0.4279 0.102 
H41 0.8206 0.5480 0.3149 0.066 
H42 0.7603 0.6379 0.3861 0.072 
H44 0.6752 0.8008 0.2250 0.065 
H49 0.6505 0.8659 -0.0049 0.057 
H50 0.6558 0.9027 -0.1260 0.059 
H52 0.8280 0.7000 -0.1649 0.054 
H57 0.9652 0.4556 -0.0755 0.056 
H58 1.0336 0.3288 -0.0298 0.056 
H60 0.9403 0.3691 0.1761 0.053 
H62A 1.1556 0.1391 0.1174 0.09 
H62B 1.1287 0.1194 0.2061 0.09 
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x/a y/b z/c U(eq) 
H63A 1.1153 0.0347 0.1652 0.107 
H63B 1.0533 0.1052 0.1286 0.107 
H64A 0.9938 0.1070 0.2714 0.14 
H64B 1.0210 0.0193 0.2681 0.14 
H64C 0.9583 0.0856 0.2295 0.14 
H66A 0.5320 0.8929 0.4431 0.081 
H66B 0.6190 0.8614 0.4487 0.081 
H67A 0.5544 1.0035 0.3610 0.138 
H67B 0.6438 0.9717 0.3609 0.138 
H68A 0.5017 1.0288 0.4708 0.173 
H68B 0.5818 1.0510 0.4338 0.173 
H68C 0.5790 0.9706 0.4930 0.173 
H66C 0.6335 0.8691 0.4357 0.07 
H66D 0.7029 0.9076 0.3953 0.07 
H67C 0.6344 1.0000 0.3136 0.138 
H67D 0.5817 1.0050 0.3985 0.138 
H68D 0.5644 0.9183 0.3295 0.173 
H68E 0.5097 1.0064 0.3308 0.173 
H68F 0.5048 0.9418 0.4070 0.173 
H70A 0.7784 0.8960 -0.3719 0.059 
H70B 0.7111 0.8601 -0.3504 0.059 
H71A 0.8764 0.7984 -0.4358 0.069 
H71B 0.8103 0.7602 -0.4127 0.069 
H72A 0.8027 0.9115 -0.5034 0.109 
H72B 0.7430 0.8676 -0.4847 0.109 
H72C 0.8350 0.8376 -0.5357 0.109 
H77 0.3195 0.4624 0.5615 0.056 
H78 0.2256 0.5768 0.5279 0.057 
H80 0.2986 0.5330 0.3276 0.049 
H85 0.4810 0.3895 0.1608 0.052 
H86 0.5728 0.3205 0.0718 0.055 
H88 0.6793 0.1611 0.2205 0.052 
H93 0.6846 0.0782 0.4640 0.058 
H94 0.6865 0.0448 0.5831 0.054 
H96 0.4970 0.2374 0.6270 0.049 
H98A 0.5916 0.1218 0.8083 0.058 
H98B 0.6464 0.0338 0.8277 0.058 
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x/a y/b z/c U(eq) 
H99A 0.5340 -0.0064 0.8694 0.069 
H99B 0.5193 0.0479 0.9176 0.069 
H10D 0.0523 0.7381 0.4045 0.07 
H10E 0.1207 0.7774 0.3569 0.07 
H10F 0.0423 0.7430 0.2939 0.096 
H10G 0.1115 0.7818 0.2459 0.096 
H10H -0.0380 0.8518 0.3489 0.175 
H10I -0.0185 0.8757 0.2609 0.175 
H10J 0.0298 0.8911 0.2946 0.175 
H10K 0.7785 0.0906 -0.0063 0.065 
H10L 0.8074 0.1642 -0.0395 0.065 
H10M 0.8905 0.0154 0.0297 0.108 
H10N 0.9187 0.0892 0.0004 0.108 
H10O 0.9088 0.0232 -0.0931 0.163 
H10P 0.9907 0.0134 -0.0880 0.163 
H10Q 0.9377 0.0964 -0.1222 0.163 
H113 0.6430 0.3861 0.4706 0.057 
H114 0.6496 0.4193 0.3475 0.06 
H116 0.8088 0.2076 0.3219 0.048 
H121 0.9584 -0.0345 0.4218 0.05 
H122 1.0281 -0.1574 0.4752 0.05 
H124 0.9190 -0.0990 0.6739 0.051 
H129 0.7831 0.0850 0.8074 0.058 
H130 0.7125 0.1780 0.8763 0.058 
H132 0.6372 0.3302 0.7066 0.047 
H13A 0.5235 0.3906 0.9744 0.068 
H13B 0.5357 0.4355 0.8892 0.068 
H13C 0.5707 0.4908 0.9477 0.082 
H13D 0.6377 0.4101 0.9647 0.082 
H13E 0.7124 0.4210 0.8395 0.121 
H13F 0.6923 0.4991 0.8600 0.121 
H13G 0.6429 0.4970 0.8183 0.121 
H13H 0.6968 0.3356 0.1447 0.07 
H13I 0.6546 0.4268 0.1217 0.07 
H13J 0.8210 0.3554 0.0946 0.093 
H13K 0.7772 0.4458 0.0680 0.093 
H14A 0.7907 0.3261 0.0121 0.165 
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x/a y/b z/c U(eq) 
H14B 0.8323 0.3913 -0.0359 0.165 
H14C 0.7371 0.4141 -0.0093 0.165 
H14D 1.0955 -0.3291 0.6904 0.061 
H14E 1.1487 -0.3811 0.6303 0.061 
H14F 1.0534 -0.4358 0.7288 0.078 
H14G 0.9823 -0.3577 0.7148 0.078 
H14H 1.0097 -0.3762 0.6004 0.138 
H14I 0.9943 -0.4508 0.6643 0.138 
H14J 1.0839 -0.4524 0.6112 0.138 
H1 0.7892 -0.1231 0.1608 0.071 
H2 0.2408 0.3807 0.3682 0.054 
H3 0.3626 0.4196 -0.2122 0.055 
H4 1.0636 0.2326 0.0647 0.064 
H5A 0.6913 0.7623 0.3987 0.097 
H6A 0.7142 0.8828 -0.2427 0.06 
H7 0.5692 0.1690 0.7057 0.05 
H8A 0.1669 0.6628 0.4440 0.054 
H9 0.6787 0.2169 0.0379 0.055 
H10 0.5903 0.3645 0.8157 0.055 
H11 0.7600 0.2917 0.2285 0.055 
H12 1.0022 -0.2196 0.6672 0.051 
343 








x/a y/b z/c U(eq) 
C1 0.88050(13) 0.1005(4) 0.37386(11) 0.0215(4) 
C2 0.94695(13) 0.2846(5) 0.39260(11) 0.0240(4) 
C3 0.98524(13) 0.4048(4) 0.33960(11) 0.0224(4) 
C4 0.95335(12) 0.3388(4) 0.26686(10) 0.0191(4) 
C5 0.88487(12) 0.1601(4) 0.24646(11) 0.0203(4) 
C6 0.84857(12) 0.0335(4) 0.30113(11) 0.0201(4) 
C7 0.77989(13) 0.8410(5) 0.28120(11) 0.0247(4) 
C8 0.72383(15) 0.6817(5) 0.26374(13) 0.0348(5) 
C9 0.05932(15) 0.5989(5) 0.36036(13) 0.0326(5) 
C10 0.84738(14) 0.1055(5) 0.16795(11) 0.0308(5) 
C11 0.03543(12) 0.2919(4) 0.17273(10) 0.0203(4) 
C12 0.07787(14) 0.4456(4) 0.11903(11) 0.0249(4) 
C13 0.10454(16) 0.2518(5) 0.06333(12) 0.0341(5) 
C14 0.14578(17) 0.4167(6) 0.00987(13) 0.0406(6) 
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x/a y/b z/c U(eq) 
I1 0.825932(9) 0.92421(3) 0.456224(7) 0.03162(6) 
N1 0.99326(11) 0.4577(4) 0.21191(9) 0.0217(4) 
O1 0.03968(11) 0.0304(3) 0.18022(9) 0.0314(4) 
 




x/a y/b z/c U(eq) 
H2 0.9668 1.3298 0.4423 0.029 
H8 0.6788 0.5537 0.2497 0.042 
H10A 1.0466 1.7868 0.3378 0.049 
H10B 1.1069 1.5157 0.3434 0.049 
H10C 1.0726 1.6202 0.4134 0.049 
H11A 0.8649 1.2557 0.1377 0.046 
H11B 0.7869 1.1062 0.1617 0.046 
H11C 0.8659 0.9191 0.1533 0.046 
H13A 1.0397 1.5921 0.0934 0.03 
H13B 1.1272 1.5459 0.1462 0.03 
H14A 1.0555 1.1495 0.0362 0.041 
H14B 1.1437 1.1072 0.0886 0.041 
H15A 1.1952 1.5140 0.0364 0.061 
H15B 1.1070 1.5586 -0.0157 0.061 
H15C 1.1617 1.2837 -0.0254 0.061 
H1 0.9901 1.6430 0.2036 0.026 
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ANNEXE 7 : CHROMATOGRAMMES ET RAPPORTS DE PURETÉ DÉTERMINÉE POUR LE 
CYCLOPEPTIDE 2.129 PAR HPLC
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ANNEXE 8 : PROJET EXPLORATOIRE 
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Over decades supramolecular chemistry has progressed far beyond the sequestration of ions by 
macrocyclic polyethers. The host structure can be a very sophisticated system referred to a close 
container encapsulating guest molecules within its cavity. Cavitand, which was introduced early by 
Cram and Warmuth is the first example of such structure and its inner cavity was exploited quickly to 
isolate and stabilize reactive species such as cyclobutadiene or o-benzyne.
1
 Since then, more and more 
complexe architectures have been prepared as synthetic receptors and are capable of completely 
encapsulating many kinds of guest species. Covalent bonds had been used to create permanent 
arrangement of molecules-within-molecules. Such covalent hosts usually present difficulties in 
synthesis and inner space modulation. Non-covalent interactions have emerged as powerful tools to 
construct a large number of supramolecular architectures, and specifically reversible encapsulation. The 
synthetic economy of using aggregates of self-complementary compounds rather than one large 
molecule as a receptor proved irresistible. The concave surface is exploited to design self-organizing 
molecules which favor hollow and closed shell topology upon self-assembly by non-covalent bonding. 
These complexes, which are created on the nanoscale, have now found unique properties and 
applications on isolating and probing reactive or intermediate species, promoting reactions within their 
interiors, on catalysis, metal nanoparticles formation and drug delivery with controlled release.
2
 Two 
fundamental properties featuring molecules that form supramolecular capsules are the self-assembly 
capacity and the encapsulation of guest molecules. Each capsule component needs to bear functional 
groups capable of complementary non-covalent interactions. The major driving forces used for self-
assembly of these components are hydrogen bonds and metal-ligand bonds. Both offer reversibility and 
reliable directionality, but the former exhibits greater plasticity and faster equilibration while the latter 
gives higher strength and rigidity. High-symmetry designs are prefered to multiply these weak 
interactions into strong coherent architectures with better lifetime. The encapsulation process relies 
upon size, shape and electronic properties of guests. Solvents are also a key factor as the surroundings 
can efficiently mediate capsule formation and stability by favoring or disrupting intermolecular 
interactions between host and guest components.        
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Reversible encapsulation extracts discrete volume of space wherein molecules can be shielded 
temporarily from the environment either in solid, gas or liquid phase. The formation of uniform 
spheroid nanoparticles is of particular interest for many supramolecular studies and has long been a 
creative and practical challenge. It is not contingent that nature uses spheres at all scales in both 
inanimate and living world. The sphere is indeed the simplest finite closed and hollow structure that 
partitions space and can be packed tightly in bi- and tridimensional lattices. Of all the structures having 
a given volume, the sphere is the most favored due to the maximum reduced surface interaction and of 
all the structures having a given surface area, the sphere offers the greatest volume for matter 
encapsulation. Bowl-shaped symmetric monomers possess a great potential to construct self-assembled 
spheroid shells. Depending on the curvature of monomer and the presence of appropriate guests, a 
discrete number of components will be recruited to afford a variety of nanocage. One of the largest 
reversible synthetic capsules includes a rather cubic nanostructure obtained from six bowl-shaped 
resorcinarene molecules (Figure A.1), enclosing an enormous cavity of 1375 Å.
3
 This spectacular 
hexamer cage features a total of 60 hydrogen bonds in which 8 ordered water molecules are intergrated.  
 
 
Figure A.1. Resorcinarene derivative and nanocube formed from self-assembly of 6 subunits. 
 
One another example on bowl-shaped molecules self-assembly was investigated by our group on the 
trilactam derivative A.1 (Figure A.2).
4
 This compound bearing three cis-amides out of the aromatic 
plane has the ability to form reversible oligomeric capsules by means of hydrogen bonding. The AM1 
calculation revealed a great preference towards the tetrameric cage stabilized by 12 hydrogen bonds 
between 4 molecules A.1. This effect was well reflected in ESI experiments by addition of a suitable 
cation guest for detection. Simple modeling suggested that Et4N
+
 fit exactly the inner cavity. While 
performed in aprotic solvent such as a mixture of chloroform and acetonitrile, the mass spectrum 
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revealed a strong peak of complexe A.14⊂Et4N
+





. Interestingly, by adding an amount of protic solvent such as methanol up to 33% (v/v), the 
tetramer complexe peak was diminished but still present while the other complexes totally dissapeared, 
suggesting that this supramolecule was quite stable and its formation was an effectively reversible 
process.         
 
 
Figure A.2. (a) Trilactam derivative A.1; (b) proposed Et4N
+ 
encapsulation by tetrameric capsule; and 
(c) ESI spectrum of the molecule in chloroform:acetonitrile (1:1). 
              
A perfect example of supramolecular nanosphere comes from nature. Spherical capsids are such 
engineering feat. This structure is considered as the protective shell of many viruses enclosing their 
genetic material. Beyond the protection, the capsid holds indispensable roles in most aspects of virus 
lifecycle. Watson and Crick, long time ago, had reasoned that the nucleic acid in small virions was 
insufficient to code for a large variety of protein molecules building up the capsid. Instead, they had 
figured out that the virus should adapt itself to arrange plenty of copies of same smaller proteins 
(subunits) into the shell. Based on crystallographic evidence, they had proposed also that the virus 
capsid would assume an extremely high symmetry.
5
 To this day, the capsid structure has been well 
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elucidated and it contains indeed numerous protein subunits that self-assemble spontaneously in the 
correct environment. It became also evident that icosahedral symmetry constitute the most common 
amazing feature of spherical virus capsids and seems preferred by evolutionary process.
6
 Thus it comes 
into idea that stable synthetic nanostructures with icosahedral symmetry may practically be obtained by 
supramolecular tools providing that suitable tiles are used. Several inorganic clusters of icosahedral 
symmetry have been reported, yet none of them models virus capsid functions as modular containers.
7
 
Such chemical capsid can be constructed by employing pentagonal monomers bearing identical 
complementary interacting motifs at their five edges. Self-assembly of these 12 tiles will enclose space 
mimicking the geometry of a dodecahedron, the simplest object with icosahedral symmetry. One unique 
property of this so-called platonic solid is that it contains fivefold symmetry axes: unlike any lower-
symmetry platonic solid, the regular pentagonal subunit of dodecahedron cannot tile the plane without 
leaving any gap, thus preferentially enforces curvature to tightly interact with other pentagons, inducing 
favorably the final hollow closed spheroid shell with 12 pentagonal faces. To the best of our 
knowledge, such kind of chemical capsid of icosahedral symmetry has not been experimentally 
synthesized and characterized. We decided to take this challenge by employing the hydrogen bonding 
strategy that proved efficacy in crafting many supramolecular nanostructures.     
 
To efficiently induce the dodecahedron cage, rigid molecules with exact pentagonal geometry should be 
applied as subunits. Conventional amide groups need to be incorporated symmetrically at fives edges to 
promote self-assembly by intermolecular hydrogen bonds. The formed subunit must present a suitable 
curvature to accommodate the optimum arrangement of 12 subunits into spheroid structure. 
Corannulene, or buckybowl, appears to be a perfect candidate for this task by pleasing all of the shape 
and surface requirements (Figure A.3). This fully π-conjugated molecule comprising 20 carbon atoms is 
actually the smallest subunit of the buckyball motif that still maintains a curved surface. The curvature 
gives corannulene unique electronic properties that are not observed in any planar polyaromatic 
hydrocarbon (PAH). Functionalizations of corannulene have been offering diverse precursors for 
numerous classes of materials such as graphitic tubes, liquid crystals, dendrimers or polymers.
8
 The 
concave-convexe surfaces of corannulene have been also studied in constructing organometallic 
complexes,
9
 in promoting bilayer membrane scisson
10
 or profited as template for novel buckycatchers.
11
 
Great effort has been done in incorporating symmetrically different types of functional groups on five 
edges of corannulene,
12




Figure A.3. (a) Chemical structure of corannulene C10H20, (b) XRD structure of corannulene in top 
(left) and side (right) views (CCDB id. CORANN12).  
 
As presented above, our group succeeded in inducing reversible encapsulation by lateral cis-amides 
disposed symmetrically around a rigid core (which was benzene). We would like to exploit this strategy 
for corannulene-based capsids. Thus the monomers A.2 and A.3 (Figure A.4) were designed and both 
conserve good rigidity and shallow bowl shape. Compound A.2 incorporates cis-amides via five-
membered saturated rings on each edge of corannulene, while cis-amides of A.3 come from pyridone 
structure and each pyridone fragments cover the cleft between every two edges. So A.3 would offer 
more degree of rigidity and curvature. Besides, methyl groups are also added to this design to create 
certain steric effect and fill large space between 5 arms of molecule. 
 
 
Figure A.4. Designed monomers for corannulene-based capsids. 
 
Shortly afterwards, we found a publication by Keinan et al presenting perspectives about chemical 
capsids, and especially compound A.2 was included in their ideas but not A.3.
13
 Interestingly, they had 
performed physical experiments in which 12 homemade pentagonal tiles with complementary shape 
and electrostatic charge at fives edges were shaken continuously in a closed vial, and after a short time 
(1-2 min) a closed spherical shell had been obtained, modelling exactly what we have expected for the 
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designed chemical capsid. This group had proposed also other driving forces for corannulene-based 
capsids; however no experimental success on synthesis and characterization of any kind of these 
chemical capsids have been published so far by the same group. 
 
 
Figure A.5. Representation of self-assembly of (a) A.2 with relative calculated energy for each system 
and (b) A.3 modeled by MM2 calculations. Hydrogen bonds are represented in yellow dotted lines. 
 
We executed MM2 calculations on both monomers and the results revealed that these two derivatives 
have a great potential to self-assembly into dodecahedral cage (Figure A.5). The suitable curvature and 
reasonable disposition of cis-amide groups favor efficiently the self-attachement of 12 subunits into 
nanospheres. Each formed hydrogen bond contributes to a gain of 5-6 kcal.mol
-1
 in these systems. 
Herein, we found interesting roles of five methyl groups at each edge of corannulene monomer. 
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Molecule A.2 in the absence of methyl groups shows two possible arrangements by disposing 
Hydrogen bonds in two different ways. The first one implies one direct contact between two amides of 
two adjacent edges while in the other each edge forms two contacts with two adjacent edges. The latter 
is more stable with a preference of 25 kcal.mol
-1
 (corresponding to about 2 kcal per monomer). This 
difference is a direct consequence of Hydrogen bonding geometry in both systems given the same total 
(60) of intermolecular Hydrogen bonds. In the second model, the Hydrogen interacting angle is all 
larger offering more efficient contacts, and by the way this arrangement created a tighter nanoshell. 
This result was also in agreement with Keinan’s experiment in which shaking 12 A.2-derived tiles 
produced effectively two calculated kinds of self-assembled shell. When integrating the methyl group at 
each edge as in the case of compound A.3, its presence brings about a potential steric effect that could 
push each monomer edge from straight contact with adjacent edge of another monomer. This results in 
one sole possible nanostructure that resembles to the more stable system in the case of A.2. Especially, 
the nanosphere appears larger for A.3 because the monomer has got a larger chemical structure and a 
stronger curvature forced by the bulky pyridone fragments. The methyl groups could also afford further 
driving force for the self-assembly since they themselves create hydrophobic contacts with each other 
and fill gaps between monomers in the shell.  
 
Thus, by calculations we proved that the chemical capsid could be favorably obtained by means of 
Hydrogen bonding from pentagonal monomers. These designs presented here, once finished, would be 
the biggest supramolecular reversible nanosphere with the largest inner cavity (diameter of about 24-25 
Å for A.2 and 30 Å for A.3) and the most number of self-assembling subunits. As other supramolecular 
nanocapsules, these nanospheres can reversibly encapsulate different species within their hydrophobic 
cavity and can be used for probe and isolation of molecules, drug delivery or metal nanoparticle 
synthesis. 
 
A.2. Preliminary results 
 
Derivative A.3 was chosen firstly for synthesis as this is a new proposed compound and it proved 
unique way of self-assembly by calculation. The synthesis plan for compound A.3 was based on a 




 coupling is the first 




Figure A.6. Retrosynthesis of corannulene derivative A.3. 
 
A.2.1. Synthesis of corannulene and pyridine derivatives 
 
Corannulene, unlike fullerene C60, was not commercially available. As it is the principal scaffold for 
any corannulene-based monomer, its total synthesis needs to be imported from the literature. Due to its 
special shape and unique electronic properties, it is not suprising that a lot of effort had been devoted to 
optimize the productivity of corannulene.
9a
        
 
 
Figure A.7. Synthesis of corannulene by Scott. 
 
The shortest route could be refered to the synthesis developped by Scott et al in which only 3 reaction 
steps were included from the inexpensive starting material acenaphthenequinone (Figure A.7).
14
 
However, the last step, which involved a gas-phase vacuum pyrolysis (FVP) is not feasible in most 
conventional chemical laboratories. Moreover, only miligram scales could be practically performed for 
each pyrolysis run and only moderate yield (35-40%) was obtained in these harsh conditions. In 2012, 
Siegel et al published an efficient process for the synthesis of corannulene in kilogram scales.
15
 The 
new optimized route called for 10 steps with reasonable materials. All steps were performed in 
conventional synthetic conditions and gave moderate to high yields. We then decided to adopt these 
357 
protocols with some modifications in work-up and purification to accommodate our laboratory gram-





The first steps involved in the preparation of 2,7-dimethylnaphthalene A.6. The conversion of 
commercial compound A.4 into A.6 was easily accomplished through a Grignard addition of 
dimethoxybutanone followed by acidic ring closure. The subsequent Fridel-Craft acylation performed 
on A.6 gave a mixture of isomers of which the desired molecule A.7 was the major product. It is 
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impossible to separate these isomers by traditional flash chromatography nor recristallisation. However, 
the position of two methyl groups offered a key chemical difference in these isomers that create 
different environments around the quinone function. Indeed, normal kinetic attack on carbonyl 
following Burgi-Dunitz trajectory should take place preferentially on A.7a rather than A.7 due to steric 
effects by adjacent bulky methyl groups. Therefore, A.7 was effectively separated from the mixture 
after reaction with hydrazide such as Girard’s reagent. The latter, when supplied in limiting amounts, 
reacted selectively with A.7a to form a water-soluble hydrazone which was easily washed away from 
unreacted insoluble A.7 by simple filtration. Compound A.7 was subjected to a crossed-aldol 
condensation with pentanone, followed by a Diels-Alder, retro-Diels-Alder cascade with norbornadiene. 
The driving force for A.9 formation is effectively the aromaticity of this product. The subsequent 
bromination proceeded through a radical mechanism initiated by AIBN in the presence of light. The 
desired bromide A.10 was then cyclized by treatment with a base, giving rise to the insoluble 
tetrabromocorannulene A.11. This precursor under catalytic hydrogenolysis conditions produced 
corannulene in excellent yield. We obtained in total about 3 gram of pure corannulene with 6% overall 
yield over 9 steps.     
 
The pyridone compound was actually an ortho-hydroxypyridine. Theoretically, this aromatic hydroxyl 
can be created from aromatic aniline via diazotization. Thus, we chose commercial aminopyridine 
derivative A.12 as starting material (Scheme A.2). To incorporate the methyl group into this structure, 
the molecule was firstly protected at amino group with -Boc, then subjected to the methylation via an 
ortho-directing metallation in the presence of BuLi. Compound A.14 was efficiently produced with 
high yields. Subsequent deprotection under TFA treatment released the free amino group that helped 
directing the next bromination into desired bromide A.16. The free amine A.15 could be transformed 
directly to the pyridone derivative A.18 under diazotization conditions followed by aqueous dilution. 
With these similar conditions, in another approach, the pyridone derivative A.17 was obtained from the 
bromide A.16 in high yield. These bromide and/or chloride compounds serve as precursors for capsid 






A.2.2. Coupling of corannulene and pyridine derivatives 
 
Symmetric pentachlorocorannulene A.19 has long been used as functional precursor for many sorts of 
corannulene derivative. Its synthesis proceeded easily with iodine monochlorine (ICl) under mild 
conditions resulting the product as insoluble solid. Such chloride compound can react with boronate or 
boronic aromatics to afford pentaarylcorannulene, which refer to a Suzuki-Miyaura coupling. Thus, as 
first trials, we decided to prepare A.19 (Scheme A.3) that would be coupled with a boronate prepared 





Compound A.19 was indeed very insoluble as reported in the literature. This property made it very 
difficult to purify. The impurities formed along with A.19 were usually over- or under-chlorinated 
products. Repeated washing with DCM and hexanes could help remove most of impurities but not 
completely. We decided to keep the product as such for the next steps since its NMR showed that A.19 
was present as major compound.  
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At this stage, the borylation of our pyridone derivatives met with many difficulties. Several general 
protocols were adopted from the literature either via ArLi species or under Miyaura conditions (Scheme 
A.4), yet no desired boronates could be obtained so far. A small amount of the dehalogenated product 





No more effort was put to optimize the pyridine borylation, instead we switched to another strategy, by 
coupling the boronate corannulene with the pyridine halides that had been ready. Interestingly, the 
synthesis of symmetric pentaborylated corannulene A.22 had been just published by Scott et al.
16
 It had 
been found that using appropriate base in the presence of excess borylating agent B2pin2 would promote 
equilibration of the kinetically favored products from Ir-catalyzed C-H polyborylation of aromatic 
compounds. In the case of corannulene, repetitive deborylation/reborylation reposition the Bpin 
substituents until an optimum pattern with 5 symmetrically substituted Bpins is achieved. We employed 
the same conditions that Scott described and got exactly derivative A.22 at the first trial in moderate 
yield (40%, comparing to 50-70% average yield reported by Scott). However, the second and third trials 
of the same reaction gave us decreased yield and recovered corannulene (Scheme A.5). We rationalized 
this defect by degraded quality of reagents including the Ir-based catalyst, moisture-sensitive t-BuOK 






Coupling of pentaborylated corannulene A.22 with bromide pyridine derivatives under Suzuki 
conditions represented actually another challenge. Although A.22 has showed high reactivity in 
coupling with different aryl bromides, it didn’t seem to cooperate with our substrates. By varying the 
base, the solvent, the temperature, and employing Pd(dppf)Cl2, a traditional catalyst for Suzuki reaction, 
we couldn’t get any trace of desired pentaaryl corannulene (Equation A.1, Table A.1). Only when 
bromide A.16 was used in the presence of Cs2CO3 and DMF at high temperature, we could observe 
certain progress of reaction : several peaks refering to mono-, di-, and tri-coupled products could be 
detected by HPLC-MS after 2 days. However, their presence was very modest and attempt to prolong 
the reaction time didn’t only further the reaction but also clear these peaks. Probably the coupling 
products are not stable in these conditions. When hydroxypyridine A.17 was applied, we couldn’t even 
recuperate the starting compound, suggesting that this substrate maynot be compatible with basic 





Table A.1. Suzuki coupling of boronate A.22 and pyridine derivatives. 
Compound Base Solvent  t° C Results 
A.16 Cs2CO3 THF 95 Recovered starting bromide 
A.16 t-BuOK DMF rt Recovered starting bromide 
A.16 K3PO4 DMF rt Recovered starting bromide 
A.16 Cs2CO3 DMF rt Recovered starting bromide 
A.16 Cs2CO3 DMF 110-120       After 2 days: (detected by LC-MS) 
- 1 peak of Cor(Pyr) 
- 2 peaks of Cor(Pyr)2 
- 2 peaks of Cor(Pyr)3 
      After 5 days: Nothing interesting.  
A.17 Cs2CO3 DMF, H2O 110-120 Unrecovered starting bromide 
 
Herein, the first condition (Cs2CO3, THF, 95 °C) was actually adapted from efficient protocol that Scott 
had used to couple his borylated corannulene with 1-bromo-2,6-dichlorobenzene (50-70% average 
yield).
16
 He had pointed out that correct pressure affected considerably the efficacy of this five-fold 
coupling. Although using the same reagents, we didn’t mimic exactly his reaction environment due to 
lack of starting compounds and equivalent apparatus to reproduce the same pressure or concentration.  
 
A.3. Future works 
 
Preliminary trials showed that the total synthesis was quite challenging. More time and patience are 
indeed required to pursue the projet till the end. We did try several catalytic conditions but not all. 
Metal-catalyzed reactions depend a lot on substrates; small modifications on the substrate structure can 
significantly change the coupling efficacy. Thus, other catalytic systems need to be tested by varying 
the metal catalyst and the base, either for coupling of borylated corannulene A.22 with pyridine halide 
or to create pyridine boronate to couple with pentachlorocorannulene A.19. Various catalytic systems 
for Suzuki and Miyaura reactions can be found in some recent reviews and publications.
8c, 17
 Solvent 
and temperature usually affect reaction speed and materials’solubility. Microwave-assisted condition is 
another way to promote these metal-catalyzed couplings and has been already used in different aromatic 
structures including corannulene.
12b, 18
 Addition of an external ligand can facilitate the coupling 




 C-H activation for metal-catalyzed borylation would be another choice to prepare 
pyridine boronates. This reaction resembles to the direct borylation of corannulene by Ir-catalyst. 
Similar conditions based on [Ir] have been shown as efficient catalytic systems for diverse arenes and 
heteroarenes with certain regioselectivity.
20
 Besides Suzuki-Miyaura approach, Negishi coupling can be 
tried to couple aromatic halides with pentachlorocorannulene A.19 as done in some examples.
21
 Thus, it 
remains still a lot of chance to forward the project. The last step which involves an arylation seems to 
be another obstacle to overcome. This reaction refers to as a Heck coupling that can be done in presence 
of Pd-catalyst between aryl halides and activated alkenes or arenes. Much success has been reported for 
different kinds of subtrates creating various polycyclic aromatic systems including corannulene 
derivatives.
22
 These conditions can be effectively adopted to produce our final molecule.       
 
Corannulene has been preferentially used as template for fullerene receptor since its concave surface 
complements effectively the convexe surface of buckyball.
11
 With our cis-amide stragety for self-
assembly, we may think about a novel system for fullerene encapsulation. Examples from literature 
included only covalent hosts or cavitand-like hosts based on corannulene. A supramolecular reversible 
host capable of fully embracing spherical fullerene is of ongoing interest. One important feature in 
designing this kind of buckycatcher is crafting a suitable curvature on corannulene scaffold and 
enlarging the π-conjugated system such that dispersion attractive forces are substantial enough to win 
entropy penalties and stabilize the supramolecular complexe. Another useful feature is to create a 
supramolecular shell that can pre-stabilize itself without the need of fullerene. Such closed and hollow 
reversible cage would catch and hold fullerene more tightly in its inner cavity. So how to get this kind 
of capsule? One simple design is to extend five edges of corannulene while incorporating symmetrically 




Figure A.8. New design of corannulene monomer of fullerene encapsulation. 
 
This corannulene derivative can be obtained from the Suzuki coupling of phenyl bromide A.36 and 
boronate corannulene A.22 (Figure A.9). Differently from pyridine derivatives synthesized and 
discussed above, the structure and reactivity of A.36 is quite similar to other precursors used in 
coupling with functionalized corannulene in the literature, thus is assuring the feasibility of this key 
reaction. Also, subsequent arylation of the resulting pentaarylcorannulene A.37 seems realizable by 
adapting reported protocols that have been working successfully for very similar derivatives. The 
preperation of A.36 can be based on an efficient route already described elsewhere.
23
     
 
 
Figure A.9. Proposed synthesis of derivative A.30 via A.36. 
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The self-assembly of A.30 and its fullerene encapsulation were studied by MM2 calculations (Figure 
A.10). The results proposed a strong preference for dimer complexe formation resulting a spheroid 
capsule reinforced by 10 intermolecular hydrogen bonds. This supramolecular shell leaves a well 
suitable cavity for 1 molecule of fullerene. The encapsulation of fullerene squeezes a little bit the 
spheroid shape of empty shell while inducing an enormous enthalpic gain (about 90 kcal.mol
-1
 from 
empty capsule, or 148 kcal.mol
-1
 from separate components). The cavitand-like complexe of 1 
monomer and 1 fullerene is also favored according to these calculations. This halfway encapsulation is 
a little bit less stable than the empty capsule, and may be refered to as intermediate on the way of full 
encapsulation. The results here may suggest a modulation of encapsulation depending on concentrations 
of the corannulene-based monomer and fullerene.  
 
 
Figure A.10. MM2 calculations of self-assembly of monomer A.30 and its encapsulation of fullerene. 
Hydrogen bonds are represented as yellow dotted lines. 
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In brief, corannulene with curvature and rigidity serves as useful scaffolds for supramolecular chemistry 
especially reversible encapsulation. Once their synthetical complexity is addressed, corannulene 
derivatives offer great potential for creation of interesting nanocapsules capable of encapsulating 
diverse types of guest, of which beneficial applications can be found in various domaines.    
 
A.4. Experimental details 
 
Synthesis of corannulene and pyridine derivatives are presented. The apparatus and solvents purication 




To a mixture of anhydrous ether (36 mL) and magnesium turnings (4.99 g, 208 mmol) under argon was 
added α-chloro-m-xylène (1.20 mL). The reaction started immediately by observed reflux. Then, 
another solution of α-chloro-m-xylène (19.9 mL, 152 mmol) in ether (72 mL) was added dropwise. The 
suspension was kept at gentle reflux and stirred for another 90 min after addition. A solution of 
acetylacetaldehyde-dimethylacetal (19.1 mL, 144 mmol) in ether (64 mL) was then added dropwise. 
The creamy mixture was stirred for 60 min at rt before being cooled in an ice bath and addition of 
saturated aqueous NH4Cl (250 mL). The mixture was vigorously stirred until two clear phases were 
obtained. The mixture was filtered over cotton. The organic phase was separated, and the aqueous phase 
was extracted twice with MTBE. The combined organic phase was dried over MgSO4, filtered and 
concentrated to give compound A.5 (38.0 g) as yellow oil. The crude was introduced directly to the next 




To a solution of crude A.5 (71.1 g) in acetic acid (330 mL) was added slowly concentrated sulfuric acid 
(23.5 mL). The mixture was heated at reflux (120 °C) for 30 min then cooled down to 40 °C. The 
solvent was evaporated in vacuo and cold water (70 mL) was added cautiously to the residue followed 
by toluene (70 mL). The organic phase was separated, and the aqueous phase was extracted several 
times with toluene. The combined organic phase was washed with water, saturated aqueous NaHCO3, 
brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was recrystallized in 95% EtOH to give 
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compound A.6 (23.4 g, 47%, 2 steps) as an orange-brown solid. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
7.70 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.53 (s, 2H), 7.25 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 2H), 2.51 (s, 6H). 
13
C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ (ppm) 135.7, 134.1, 130.1, 127.6, 127.4, 126.4, 21.9.     
 
3,8-Dimethylacenaphthenequinone (A.7) and 4,7-dimethylacenaphthenequinone (A.7a) 
 
To a round-bottom flask containing dry DCM (125 mL) at -40 °C under argon was added aluminium 
bromide (25.2 g, 94.5 mmol). The mixture was stirred for at least 30 min or until homogenous. To this 
solution was added dropwise a solution of A.6 (7.03 g, 45.0 mmol) and oxalyl chloride (4.64 mL, 54.0 
mmol) in dry DCM (65 mL). The temperature was maintained at -45 °C during addition. After that, the 
reaction was warmed up to -20 °C and stirred at this temperature for at least 12 h. Water (70 mL) was 
then slowly added to quench the reaction. The resulting mixture was warmed up to rt and filtered over 
Celite®, washed thoroughly with water and DCM. The organic phase was separated, dried over 
MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by flash chromatography (DCM 100%) to 
give a mixture of A.7 and its isomer A.7a (5.0 g, 53%) as yellow cotton.   
 
Separation of 3,8-dimethylacenaphthenequinone (A.7) 
 
The mixture of A.7 and A.7a (13.8 g ~ 62 % of A.7 and 38% of A.7a, or 40.0 mmol of A.7 and 25.0 
mmol of A.7a; the ratio was deduced from NMR) was dissolved in acetic acid (70 mL) and heated at 40 
°C for 40 min. A solution of Girard’s Reagent T (5.00 g, 1.2 equiv of A.7a) in acetic acid (26 mL) was 
then added dropwise. The resulting suspension was stirred for 2 h at 40 °C before water (150 mL) was 
added slowly to quench the reaction. The suspension was filtered. The precipitate was washed with 
water and dried. Compound A.7 (5.8 g, 68% recuperated) was obtained as yellow cotton.
 1
H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.99 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 2.83 (s, 6H). 
13
C NMR (100 




To a solution of KOH (31.6 g, 563 mmol) in methanol (80 mL) was added 3-pentanone (21.14 mL, 200 
mmol) followed by compound A.7 (5.26 g, 25.0 mmol). The resulting brown orange solution was 
stirred for 2 h at rt before being cooled at 0 °C and 10% aqueous HCl was added dropwise until pH 5-7, 
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at which a light yellow suspension was obtained. This suspension was stirred for another 30 min then 
filtered. The precipitate was washed with water and dissolved in DCM. The organic solution was dried 
over MgSO4, filtered and concentrated to give crude A.8 as light yellow solid. This crude was all added 
to a round-bottom flask containing acetic anhydride (60 mL) and 2,5-norbornadiene (20.3 mL, 200 
mmol). The solution was heated at 134 °C for 72 h. The resulting red wine mixture was then cooled to 0 
°C and a solution of NaOH (13.4 g) in water (15 mL) was dropwise added. After that, the mixture was 
stirred for 45 min at rt before evaporation. The residue was redissolved in EtOAc and washed with 
water, saturated aqueous NaHCO3, brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was 
purified by flash chromatography (hexanes 100%) to give compound A.9 (4.2 g, 66%) as yellowish 
crystals. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.14 
(s, 2H), 2.87 (s, 6H), 2.78 (s, 6H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 140.2, 135.1, 133.9, 132.2, 
132.1, 130.9, 129.9, 126.8, 126.4, 25.4, 24.5.   
 
1,6,7,10-Tetrakis(dibromomethyl)fluoranthene (A.10)       
 
A solution of A.9 (2.58 g, 10.0 mmol) in chlorobenzene (55 mL) was heated to 70-75 °C while 
illuminating with a 150 W incandescent light bulb at a distance of 15 cm. To this solution was added 
AIBN (66 mg, 0.40 mmol) followed by N-bromosuccinimide (20.8 g, 117 mmol). The mixture was 
heated to 90-95 °C (the bromide product would decompose above 100 °C) and kept illuminated. After 
24 h, the mixture was cooled down to rt and let open in the fume hood while stirring for another 30 min 
to expel excessive Br2 vapor. The precipitate was removed by filtration and the filtrate was concentrated 
in vacuo. AcOEt (25 mL) was added to the residue and the solvent was evaporated again, this process 
was repeated 3-4 times to remove excess Br2 and chlorobenzene. After that, a small amount of EtOAc 
(~ 8 mL) was added to the sticky residue to precipiate the product. The formed yellow solid was 
collected by filtration and washed with cold EtOAc. Compound A.10 (5.8 g, 66%) was obtained as light 
yellow powder.
 1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.27 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.20 (s, 2H), 7.98 (d, J = 




Compound A.10 (5.8 g, 6.55 mmol) was suspended in isopropanol (60 mL) and heated at 80 °C. To this 
mixture was added dropwise a solution of NaOH (2.49 g, 62.2 mmol) in water (6 mL). The reaction was 
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stirred at  80 °C for another 90 min then cooled down slowly to rt over 90 min. The precipitate was 
collected by filtration, washed with water followed by isopropanol and dried in vacuo. Crude compound 
A.11 was obtained as a light yellow solid. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.98 (s, 2H), 7.96 (d, J 




To a round-bottom flask were added crude A.11 just prepared above, 3-picoline (55 mL), formic acid 
(2.47 mL, 65.5 mmol), triethylamine (9.14 mL, 65.5 mmol) and 5% Pd/C (50% water, 216 mg). The 
yellow resulting suspension was heated at reflux (137-141 °C) for 20 h. The mixture was then cooled 
down to rt, filtered over Celite® and washed with 3-picoline. The filtrate was concentrated in vacuo. 
Diluted aqueous HCl was added to the residue until pH 3 then toluene was added. The aqueous phase 
was extracted twice with toluene. The combined organic phase was washed with water, brine, dried 
over MgSO4, filtered and concentrated. The crude was purified by flash chromatography (hexanes 
100%) to give corannulene (1.3 g, 81%, 2 steps) as pale yellow crystals. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
(ppm) 7.82 (s, 10H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 136.0, 131.1, 127.3.   
 
tert-Butyl (4-chloropyridin-2-yl)carbamate (A.13) 
 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.97 (s, 1H), 8.19 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 6.95 (d, J = 
5.5 Hz, 1H), 1.54 (s, 9H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 153.5, 152.4, 148.4, 146.0, 118.7, 
112.6, 81.4, 28.3. 
 
tert-Butyl (4-chloro-3-methylpyridin-2-yl)carbamate (A.14) 
 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.13 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.79 (br s, 1H), 7.13 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 
2.30 (s, 3H), 1.49 (s, 9H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 153.0, 151.3, 146.0, 145.7, 126.1, 






H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.79 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.68 (br s, 2H), 
2.17 (s, 3H). 
13





H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.06 (s, 1H), 4.58 (br s, 2H), 2.25 (s, 3H). 
13
C NMR (100 MHz, 





H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.53 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 2.30 (d, J = 0.5 Hz, 3H). 
13
C NMR (100 





H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 12.92 (br s, 1H), 7.20 (dd, J = 7.0. 0.5 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 7.0 
Hz, 1H), 2.22 (s, 3H). 
13




To a 1 M solution of ICl in DCM (5.00 mL, 5.00 mmol) at -78 °C was added corannulene (100 mg, 
0.40 mmol). The reaction was allowed to warm to rt overnight and stirred for additional 48 h. The 
mixture was then diluted with DCM (10 mL), washed with 5% aqueous sodium thiosulfate (2 x 20 mL), 
10% aqueous HCl and brine to give a yellow suspension. The solvent was removed under vacuo; the 
residue was thoroughly digested in hexanes (20 mL), then the hexanes was carefully removed with a 
Pasteur pipet. This process was repeated several times, first with hexanes and finally with DCM, giving 
rise to a pale yellow solid that consisted predominantly of product A.19 (85.0 mg, 50%). 
1
H NMR (400 





To a 15 mL flame-dried pressure vessel under argon atmosphere were added [Ir(OMe)COD]2 (53.0 mg, 
0.08 mmol), 4,4’-dimethyl-2,2’-bipyridyl (30.0 mg, 0.16 mmol), B2pin2 (528 mg, 2.08 mmol), and 
potassium tert-butoxide (5.00 mg, 0.04 mmol). THF (0.4 mL) was then added and the mixture was 
heated at 50 °C for 10 min. The mixture turned dark brown-red. The vessel was charged with 
corannulene (100 mg, 0.40 mmol), purged with argon, tightly sealed and heated at 85 °C for 72 h. The 
mixture was then cooled down to rt and diluted with DCM (3 mL). The reaction was quenched by 
dropwise addition of 10% aqueous HCl (3 mL). The aqueous layer was extracted several times with 
DCM. The combined organic phase was washed with water and brine, dried over MgSO4, filtered and 
concentrated. Methanol (15 mL) was added to the dark red-brown residue, and the mixture was 
sonicated for 5 min at which time an off-white precipitate was separated from the dark solution. The 
precipitate was collected by filtration and washed with methanol to afford compound A.22 (140 mg, 
40%) as an off-white solid. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.97 (s, 5H), 1.46 (s, 60 H). 
13
C 
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